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L’objectif de ce travail de thèse est de discuter des arguments qui tendent à démontrer 
le rôle pathogène des auto-anticorps anti-récepteur glutamatergique NMDA dans 
certaines schizophrénies d’origine dysimmunitaire, particulièrement lors des premiers 
épisodes. 
Dans cette introduction, nous verrons que l’étude des premiers épisodes psychotiques 
(PEP) qui représentent un enjeu majeur de santé publique, pourrait permettre 
d’identifier des marqueurs biologiques pertinents d’un point de vue étiopathogénique 
dans une pathologie encore mal comprise. Nous reverrons également les données de 
la littérature en faveur du rôle de dysfonctions immuno-inflammatoires en particulier 
auto-immunes, et d’un hypofonctionnement du récepteur glutamatergique NMDA 
(NMDA-R) dans la physiopathologie des troubles psychotiques. 
Dans une deuxième partie (« Anticorps anti-récepteur NMDA : revue de la littérature »), 
nous résumerons les connaissances cliniques actuelles concernant les encéphalites 
limbiques (EL) à anticorps anti-récepteur NMDA (anti-NMDA-R) et présenterons les 
études ayant permis de découvrir et d’affirmer le caractère pathogène de ces anticorps 
(Ac) dans ce syndrome spécifique. Nous exposerons également les résultats des 
premières études ayant recherché ces Ac en population psychiatrique qui confirme 
leur présence dans le sérum de certains patients psychotiques  présumant d’un effet 
pathogène.  
Dans une troisième partie (« Etude »), nous évaluerons la séroprévalence des auto-
Ac anti-NMDA-R dans un échantillon de 40 sujets présentant un premier épisode de 
psychose et chercherons à caractériser sur le plan sociodémographique, clinique et 
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biologique (marqueurs infectieux, auto-immuns, inflammatoires) les individus qui en 
sont porteurs.  
Enfin, dans la discussion nous évoquerons les questions étiologiques, diagnostiques 
et thérapeutiques que soulève la présence de ces Ac chez nos patients schizophrènes, 
et ferons des suggestions pour les futures recherches portant sur ce marqueur 
biologique. 
2- Les premiers épisodes psychotiques : définition et 
prévalence 
Les troubles psychotiques ont pour caractéristique commune la présence de 
symptômes psychotiques : idées délirantes et hallucinations. Ils correspondent, d’un 
point de vue catégoriel, aux diagnostics de schizophrénies et troubles apparentés 
(trouble schizophréniforme, trouble psychotique bref, trouble schizo-affectif et troubles 
délirants), et aux troubles de l’humeur avec caractéristiques psychotiques (troubles 
bipolaires et dépressions unipolaires). Ces troubles mentaux sévères sont fréquents 
(prévalence vie entière de 0,3-0,7% pour la schizophrénie et 1,4% pour les troubles 
bipolaires selon le DSM-5) et débutent chez des sujets jeunes en devenir entrainant 
des conséquences dévastatrices sur leur vie future. En effet, ces troubles sont à 
l’origine de nombreuses comorbidités et d’une surmortalité à la fois psychiatrique et 
somatique, mais également d’un handicap majeur compte-tenu des conséquences 
familiales, sociales et professionnelles qui altèrent la qualité de vie des personnes qui 
en sont atteintes (1). Ces maladies sont complexes et les connaissances portant sur 
leur étiopathogénie étant encore aujourd’hui insuffisantes, leur traitement reste 
symptomatique. 
Les études et les experts s’accordent sur le fait qu’elles résultent de l’action conjointe 
de facteurs de risque génétiques et environnementaux. Toutefois, malgré une 
héritabilité génétique forte des schizophrénies et des troubles bipolaires, les études en 
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génétique n’ont pas réussi à élucider les mécanismes sous-jacents à la maladie, 
montrant une hétérogénéité importante, des facteurs génétique à effets faibles et des 
résultats disparates. Des facteurs environnementaux biologiques, ou psychosociaux 
ont été associés au risque de développer la maladie mais leur contribution exacte dans 
l’apparition de ces maladies reste peu claire (2). 
Des arguments cliniques, épidémiologiques, et biologiques suggèrent que certains 
facteurs de risque génétiques sont partagés par la schizophrénie, les troubles 
bipolaires et la dépression unipolaire alors que les facteurs environnementaux 
semblent plus spécifiques (3,4). La question de la distinction Kraepelinienne des deux 
troubles reste donc d’actualité, et certains plaident pour l’abandon de ce modèle 
dichotomique en faveur d’une classification plus proche des variations phénotypiques 
observées et des mécanismes biologiques qui sous-tendraient la notion de troubles 
psychotiques (5). De plus, les études épidémiologiques et cliniques suggèrent que les 
premiers épisodes de dépression psychotique semblent bien plus proches de ceux 
des psychoses majeures que nous ne l’avions suspecté (6). L’absence de validité 
biologique des classifications diagnostiques standardisées telles que le DSM-IV ou 
l’ICD10 a donc conduit à préconiser des approches, se focalisant sur des 
comportements ou des signes cliniques pathologiques, indépendamment de la 
catégorie diagnostique. Ainsi, l’étude des premiers épisodes de psychose (PEP) est 
un exemple d’approche transnosographique. 
Lorsque la durée de la période sans traitement spécifique (« duration of untreated 
psychosis ») qui fait suite aux symptômes initiaux est longue, elle est associée à une 
symptomatologie plus sévère à court comme à long terme : symptômes positifs et 
négatifs plus marqués, taux de rechute plus important, délai avant obtention d’une 
rémission plus long ; ainsi qu’à un moins bon pronostic sur le plan fonctionnel (7). 
Aussi, il existe ainsi un besoin urgent de développer des marqueurs biologiques 
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spécifiques, permettant de déterminer les individus qui pourraient bénéficier au mieux, 
de traitements à une phase très précoce de la maladie (8).  
L’amélioration de la symptomatologie à long terme grâce à un traitement 
antipsychotique, serait due à un effet neuroprotecteur vis-à-vis de processus 
neurodégénératifs ou neurotoxiques (9). Par analogie avec certaines pathologies 
somatiques chroniques comme les maladies cardiovasculaires ou les maladies auto-
immunes, les processus morbides impliqués dans les troubles psychotiques pourraient 
précéder de plusieurs années l’émergence des symptômes cliniques.  Ces processus 
et les marqueurs biologiques qui les révèlent, sont susceptibles de disparaitre au cours 
de l’histoire naturelle de la maladie ou d’être modifiés par les traitements 
médicamenteux. Le développement de ces marqueurs dans les PEP, pourrait 
également permettre de mieux relier ces symptômes aspécifiques à leur origine 
physiopathologique et de proposer des traitements plus proches de leur étiologie. La 
recherche de marqueurs biologiques chez les PEP, apparait donc primordiale d’un 
point de vue diagnostique, thérapeutique et pronostique. Parmi les marqueurs-
candidats, les Ac anti-synaptiques et plus particulièrement les auto-Ac anti-NMDA-R 
semblent particulièrement intéressants puisqu’ils pourraient jouer un rôle 
étiopathogénique majeur dans certains cas de psychose. 
3- L’hypothèse immuno-inflammatoire dans les psychoses 
L’hypothèse de l’existence dans les troubles psychotiques de dysfonctions immuno-
inflammatoires en particulier auto-immunes déclenchées par des évènements 
infectieux connaît depuis une dizaine d’années un regain d’intérêt. Effectivement, il 
existe un nombre considérable d’éléments qui tendent à replacer le système 
immunitaire et ses interactions avec le système nerveux central (SNC) au centre des 
mécanismes potentiellement en cause dans les troubles psychotiques. 
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3.1 Les infections 
Il existe de nombreuses infections du SNC au cours desquelles il n’est pas rare 
d’observer des symptômes psychotiques, l’apparition de symptômes neurologiques 
permet généralement le diagnostic mais en leur absence, le diagnostic n’est parfois 
établi qu’à l’autopsie. Les agents infectieux en cause sont des bactéries de type 
spirochète (Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi), des virus (Herpesviridae, 
influenza, rougeole, rubéole), des rétrovirus (HIV, rétrovirus endogènes humains, 
BDV) et des parasites (Toxoplasma gondii). Il semble cependant peu probable que 
ces agents, qui sont pour certains endémiques ou quasiment éradiqués grâce à la 
vaccination, soient responsables d’un grand nombre de cas de schizophrénie ou de 
psychose qui sont des maladies ubiquitaires dont les taux d’incidence restent 
constants (10). 
Plusieurs données épidémiologiques argumentent pourtant en faveur du rôle de ces 
agents infectieux dans les troubles psychotiques. Des facteurs de risque 
environnementaux comme la saisonnalité des naissances (hiver-printemps), 
l’exposition aux pandémies grippales, les complications obstétricales, la malnutrition, 
l’urbanicité, le surpeuplement des logements, la présence d’animaux domestiques ou 
la migration peuvent être mis en lien plus ou moins directement, avec l’action d’agents 
pathogènes ou la réaction du système immunitaire qui y fait face (11–13). De plus, 
plusieurs travaux basés sur de larges cohortes de naissance et des registres 
obstétricaux, ont pu incriminer des agents infectieux viraux (influenza, HSV2, CMV, 
rubéole), parasitaires (Toxoplasma gondii), ou des infections bactériennes (infections 
urinaires, génitales) qui contractés pendant  la grossesse ou en période périnatale 
augmentent le risque de trouble psychotique pour la descendance (14,15). Les 
modèles animaux d’activation immunitaire maternelle, montrent des modifications 
comportementales, neurochimiques ou neurophysiologiques compatibles avec celles 
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d’autres modèles murins de schizophrénie (16). Chez les patients schizophrènes et 
bipolaires, on retrouve une séroprévalence accrue d’Ac contre ces agents pathogènes 
(17–19). De plus, ces stigmates infectieux ont été à plusieurs reprises associés à des 
déficits cognitifs ou marqueurs neuro-anatomiques retrouvés dans les troubles 
psychotiques (20–24). Enfin, plusieurs gènes impliqués dans la schizophrénie jouent 
un rôle direct dans le cycle de réplication de ces pathogènes ou dans les défenses 
immunitaire de l’hôte (25). Toutefois, il est peu probable que ces pathogènes agissent 
directement sur le cerveau, mais il existe vraisemblablement des mécanismes plus 
complexes impliquant les réponses immunitaires maternelles au cours de la 
grossesse, et celles de l’individu plus tard au cours de son développement. 
Une des hypothèses testées par notre équipe est celle de la réactivation de rétrovirus 
endogènes par des agents infectieux. Nous avons a pu ainsi mettre en évidence et 
répliquer une association entre la famille de rétrovirus endogène humain « HERV type 
W » et les psychoses (26,27). Les HERV (Human Endogenous Retroviruses) se 
situent à la croisée des facteurs génétiques et environnementaux : ils sont de fait, des 
composants de notre génome (8% du génome humain) mais peuvent être réactivés et 
se répliquer au gré d’infections récentes (grippe, toxoplasmose, HSV1, CMV). Cette 
réplication à un stade précoce de la vie et plus tard lors de réinfections, est associée 
à la synthèse des protéines d’enveloppe de ces rétrovirus (Env) qui est à la fois 
neurotoxique et pro-inflammatoire, et leur intégration dans le génome pourrait altérer 
la régulation d’un gène adjacent (28). Cette protéine d’enveloppe HERV-W ENV 
stimule une cascade pro-inflammatoire à travers la voie de signalisation du récepteur 
TLR4 (Toll Like Receptor 4, un récepteur clé de l’immunité innée), ayant un effet 




3.2 Place de l’immuno-génétique 
De nombreux gènes du système immunitaire semblent être impliqués dans 
l’étiopathogénie des troubles psychotiques. Plusieurs maladies infectieuses ou auto-
immunes sont associées à la présence de certains haplotypes des gènes du CMH 
(Complexe majeur d’histocompatibilité). De façon similaire, plusieurs études 
d’association pangénomiques dans la schizophrénie et le trouble bipolaire ont révélé 
une association avec plusieurs loci situés sur le bras court du chromosome 6 qui porte 
les gènes du CMH (29,30). De plus des études post-mortem montrent une modification 
de l’expression du CMH de classe I chez les patients schizophrènes (31–33). Alors 
que le rôle du CMH est bien établi dans les maladies auto-immunes et l’inflammation, 
ses potentiels effets sur l’intégrité et les fonctions du SNC commencent à être 
découverts. Les neurones, les astrocytes et la microglie expriment les molécules du 
CMH de classe I et cette expression est régulée de façon dynamique au cours du 
développement. Les molécules du CMH de classe 1 jouent donc un rôle pivot dans le 
développement et le maintien de l’intégrité structurelle du SNC (34). Ces molécules 
interviennent également dans les mécanismes de plasticité synaptique à long terme 
ou long term potentiation (LTP) en modulant le fonctionnement du NMDA-R et le trafic 
des récepteurs AMPA (AMPA-R) induit par son activation (35). Plusieurs autres gènes 
appartenant au répertoire des réponses immunitaires innées ou adaptatives ont été 
associés au risque de troubles psychotiques. Pour exemple, le polymorphisme -
308G/A du promoteur du gène du facteur de nécrose tissulaire TNF-α, une cytokine 
proinflammatoire (36), ou encore le polymorphisme -2518G/A du promoteur du gène 
de MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) une chimiokine, ont été associés aux 
troubles bipolaires et aux schizophrénies (37,38).   
Notre équipe a récemment étudié plusieurs polymorphismes au sein du gène du Toll-
like receptor 4 (TLR4), dans les troubles bipolaires. Ce récepteur est un pivot central 
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de la réponse immunitaire innée qu’il initie, après avoir reconnu des motifs 
moléculaires associés à différents pathogènes (Toxoplasma gondii, HERV-W et 
d’autres virus, ainsi que le lipopolysaccharide issu des bactéries GRAM négatif). Le 
polymorphisme de son promoteur rs1927914 A est associé dans sa forme homozygote 
aux troubles bipolaires, et aboutit sur le plan fonctionnel à une moindre expression du 
récepteur (39). Au sein des gènes du CMH, le HLA-G joue un rôle majeur dans la 
modulation des réponses immunitaires par ses propriétés immunosuppressives et 
tolérogéniques. Un polymorphisme consistant en l’insertion/délétion de 14 paires de 
base dans la région 3’UTR du gène HLA-G a été étudié dans les troubles bipolaires. 
L’allèle correspondant à une expression plus importante de la molécule et donc à un 
effet immunosuppresseur majoré, est plus fréquent chez les sujets bipolaires (40). Ces 
résultats, conjointement avec ceux portant sur TLR4, semble suggérer qu’il existe une 
diminution de la réponse anti-infectieuse chez les sujets bipolaires. 
3.3 Altérations des réponses immuno-inflammatoires et auto-immunité 
Les troubles psychotiques sont associés à un plus grand risque de pathologies 
somatiques telles que les maladies cardiovasculaires, les troubles métaboliques 
(diabète, dyslipidémie, obésité) ou les maladies auto-immunes. Cette association était 
considérée jusqu’alors comme principalement liée aux mauvaises habitudes de vie ou 
conditions socioéconomiques des patients ainsi qu’aux effets indésirables des 
traitements antipsychotiques. Néanmoins, l’existence de telles anomalies chez des 
sujets jeunes naïfs de tout traitement et la persistance de ces associations après le 
contrôle des facteurs confondants précédents, soulèvent la question de mécanismes 
physiopathologiques communs (41,42) et tend à faire considérer les troubles 
psychotiques comme une composante d’une maladie inflammatoire systémique (43). 
Par exemple, on retrouve dans les troubles psychotiques des anomalies de protéines 
de la phase aigüe de l’inflammation (dont la CRP : C-Reactive Protein) (44–47). 
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Différentes méta-analyses montrent une élévation de cytokines pro ou anti-
inflammatoires, dans le sérum comme dans le liquide céphalo-rachidien des patients, 
faisant suggérer aux auteurs qu’elles puissent être considérées comme marqueur-trait 
de la maladie ou marqueur-état des épisodes (48,49). Il existe également en périphérie 
ou au niveau du système nerveux central, des anomalies de différentes cellules du 
système immunitaire : lymphocytes (50,51) et cellules de la lignée monocytaire dont la 
microglie (52,53). Les cellules microgliales sont les cellules résidentes du système 
immunitaire au sein du SNC, elles y assurent une fonction de veille immunitaire et 
régulent l’élagage synaptique au cours du développement (54). En réponse aux 
agressions du SNC (stress, inflammation périphérique) ces cellules s’activent et 
prolifèrent, acquérant un phénotype délétère responsable de dommages neuronaux 
via la production de cytokines proinflammatoires, l’activation de la NO synthase ou la 
libération de glutamate (55). 
Les cytokines sont des messagers chimiques de la communication intercellulaire 
fabriquées par les cellules immunitaires, les cellules gliales et les neurones. Sur le plan 
fonctionnel on distingue les cytokines proinflammatoires impliquées dans les réponses 
immunitaires adaptatives à médiation cellulaire (Th1) dirigées contre les antigènes 
intracellulaires c’est-à-dire les bactéries intracellulaires et les virus, des cytokines anti-
inflammatoires impliquées dans les réponses immunitaires adaptatives à médiation 
humorale (Th2) dirigées contre les antigènes extracellulaires c’est-à-dire les parasites 
extracellulaires ou comme dans les réactions allergiques (en Figure 1). Les cytokines 
Th1 : l’IL-1, l’IL-2, l’IL-6 le TNF-α et l’IFN-γ proinflammatoires sont sécrétées 
principalement par la microglie activée, les lymphocytes Th1 et les 
monocytes/macrophages de phénotype M1. Les cytokines Th2 : L’IL-4, l’IL-5 et l’IL-10 
anti-inflammatoires sont produites par les astrocytes, les lymphocytes Th2 et T regs, 
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et les monocytes/macrophages de phénotype M2. Plusieurs hypothèses ont été 
postulées pour décrire les anomalies cytokiniques présentes dans les psychoses : 
- Théorie macrophage–lymphocyte T : où les cytokines 
proinflammatoires Th1 sécrétés par ces cellules activées 
chroniquement sont les principaux médiateurs responsables de la 
maladie (56). 
- Théorie de l’hyperpolarisation Th2 : où il existerait un déséquilibre des 
réponses immunitaires à médiation cellulaire (Th1) vers celles à 
médiation humorale (Th2) (57). 
- Théorie microgliale : où la microglie activée sécréterait des cytokines 
proinflammatoires et des radicaux libres neurotoxiques (58). 
Figure 1 – Réponses immunitaires adaptatives 
 
Ces résultats prouvent l’existence de phénomènes inflammatoires à bas bruit et de 
mécanismes compensatoires associés dans les troubles psychotiques. Néanmoins 
leur interprétation reste complexe, compte tenu de la prise en compte insuffisante de 
facteurs confondants (âge, sexe, tabagisme, effets des traitements, niveau socio-
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économique ou ethnicité), de la diversité des paramètres étudiés, pris le plus souvent 
indépendamment les uns des autres, et enfin de la complexité des mécanismes 
immuns à leur origine. 
Il existe de nombreux arguments en faveur d’une rupture de la tolérance aux molécules 
du soi dans les troubles psychotiques, comme en témoigne la présence accrue d’auto-
Ac systémiques (Ac antinucléaires, Ac anti-DNA, Ac anti-cardiolipin...) ou spécifique 
d’organe (anti-thyroperoxydase, anti-gliadine A) (59). Les maladies auto-immunes 
résultent d’interactions complexes entre des facteurs génétiques et 
environnementaux, dont les infections et les facteurs de stress psycho-sociaux. Il 
existe deux approches pour discuter du caractère auto-immun d’une pathologie. 
L’approche directe qui consiste en l’identification d’un auto-Ac spécifique d’un antigène 
et ayant une signification pathogène comme dans la myasthénie (Ac anti-AchR : anti-
récepteur de l’acétylcholine) ou la maladie de Basedow (Ac anti-récepteur de la TSH). 
L’approche indirecte, utilisée dans la majorité des cas, repose sur l’association à 
certains haplotypes du CMH, la survenue d’autres maladies auto-immunes chez les 
apparentés, la réponse aux traitements immunosuppresseurs, des altérations de la 
production de cytokines et la mise en évidence d’un auto-Ac non spécifique d’organe 
dont les titres varient avec la symptomatologie (60). Des symptômes psychotiques 
sont observables dans de nombreuses pathologies auto-immunes pouvant affecter le 
SNC (Lupus systémique, Hashimoto, maladie cœliaque, SAPL, SEP…). En outre, il 
existe une incidence accrue de diverses maladies auto-immunes affectant ou non le 
SNC, chez les patients psychotiques et leurs apparentés (61). Ainsi, l’hypothèse de 
processus auto-immuns jouant un rôle étiopathogénique central dans certains cas de 
psychoses semble donc valide au regard des critères précédents. Les mécanismes 
physiopathologiques en cause pourraient être médiés par l’action d’Ac dirigés contre 
le SNC comme cela a été signalé dès les années 1930  (62).   
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3.4 Effets des traitements 
3.4.1 Effets anti-infectieux et immunologiques des traitements psychotropes  
Les hypothèses monoaminergiques qui restent les théories pharmacodynamiques 
dominantes semblent montrer leurs limites pour expliquer la large gamme d’effets 
biologiques induits par les psychotropes. La chlorpromazine, le premier 
antipsychotique, fut initialement produite par une firme pharmaceutique qui recherchait 
un nouvel antihelminthique, et ses propriétés antiparasitaires furent découvertes avant 
son action sur le système dopaminergique (63). Alors que les mécanismes d’action 
précis de plusieurs thymorégulateurs ou antipsychotiques n’ont pu être clairement 
élucidés, plusieurs de ces traitements semblent posséder une action anti-infectieuse 
ou anti-inflammatoire. La fluphénazine, une autre phénothiazine, possède l’activité 
anti-toxoplasmique la plus forte, mais cet effet n’est pas spécifique de cette classe de 
neuroleptiques puisque d’autres antipsychotiques comme le zuclopenthixol, un dérivé 
du thioxanthène, inhibent la réplication in vitro de Toxoplasma gondii (64–66). 
Plusieurs de ces neuroleptiques ou le lithium possèdent également une activité 
antivirale notamment anti-herpétique (67,68). De plus, il est clairement établi que les 
traitements psychotropes ont des propriétés inhibitrices sur la production in vitro de 
diverses cytokines (69,70) et pourraient limiter l’activation de la microglie (71,72). Enfin 
rappelons que les neuroleptiques sont générateurs de faux-positifs dans les tests de 
détection des Ac anti-phospholipides ou anti-nucléaires.  
3.4.2 Effets psychotropes des traitements anti-infectieux et immunologiques 
Les effets thymiques et psychotomimétiques de certains traitement immunologiques : 
anti-inflammatoires stéroïdiens, anti-TNFα, IFN-α, antituberculeux (isoniazide, 
iproniazide) sont connus depuis de nombreuses années (73–77).  L’utilisation de 
traitement plus proche des mécanismes étiopathogéniques en cause semble 
primordiale dans des maladies aussi hétérogènes d’un point de vue étiologique que 
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les psychoses. Les traitements anti-inflammatoires et immunosuppresseurs 
apparaissent comme des stratégies thérapeutiques viables dans certains cas de 
psychoses compte tenu de la présence de dysfonctions immuno-inflammatoires 
potentiellement responsables des troubles. De nombreux essais thérapeutiques 
portant sur l‘utilisation de traitements anti-inflammatoires en traitement adjonctif 
comme l’aspirine (anti-COX1 et inhibiteur de la production des prostaglandines et 
thromboxanes), le celecoxib (un anti-COX2), la minocycline (un antibiotique 
tétracyclique inhibant l’activation microgliale), le N-acetylcysteine (un antioxydant) ont 
été réalisés en psychiatrie. Plusieurs d’entre eux semblent montrer un rapport 
bénéfices/risques satisfaisant avec une efficacité plus marquée sur les symptômes 
cognitifs et négatifs (78,79). De plus ces traitements seraient plus efficaces lors des 
premiers épisodes et perdraient de leur efficacité après plusieurs années d’évolution 
de la maladie (80). L’utilisation de traitements immunosuppresseurs semble plus 
controversée compte tenu des effets secondaires potentiels (risques infectieux, 
cancérigènes) néanmoins plusieurs auteurs soulignent la nécessité d’essais 
thérapeutiques comme traitement d’appoint dans certains cas de psychose résistants 
(81). L’infliximab (un Ac monoclonal anti-TNFα) semble être efficace sur les 
symptômes dépressifs dans les formes résistantes associées à des perturbations 
inflammatoires comme une élévation de la CRP (82). De plus, la présence d’un 
premiers épisode psychotique associé à des auto-Ac anti-NMDA-R, guérit par 
immunothérapie signalée par Zandi, fournit peut être le premier exemple de traitement 
étiologique d’une psychose dysimmunitaire (83). 
4- Hypofonctionnement du récepteur NMDA dans la 
schizophrénie 
Les données récentes de la recherche suggèrent en outre des dysfonctionnements 
dopaminergiques connus, un hypofonctionnement du NMDA-R chez les sujets 
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schizophrènes. Cette hypothèse est particulièrement intéressante pour notre propos 
puisque les anomalies des réponses immunitaires précédemment décrites pourraient 
participer plus ou moins directement aux mécanismes physiopathologiques altérant le 
fonctionnement de ce récepteur. 
4.1 Récepteur NMDA – Généralités 
Le système glutamatergique, qui reste le système en neurotransmetteurs le plus 
complexe au sein du SNC, a fait l’objet de nombreuses études au cours des vingt 
dernières années. Le NMDA-R est capable de traduire des patterns d’activité 
neuronale en modification synaptique fonctionnelle et structurelle à long terme qui 
sous-tendent les mécanismes de plasticité synaptique, et les capacités cognitives de 
haut niveau. Il semble impliqué dans la physiopathologie et représenter une cible 
thérapeutique dans plusieurs affections neurologiques (maladie d’Alzheimer, 
Parkinson, Sclérose latérale amyotrophique, Epilepsie…) et psychiatriques 
(Schizophrénie, Dépression et Trouble bipolaire) (84). 
Le glutamate est un acide aminé non essentiel qui constitue le principal 
neurotransmetteur excitateur du SNC, son action est contrebalancée par l’action du 
GABA (acide γ-aminobutyrique) neurotransmetteur inhibiteur, dont il est un des 
précurseurs (via l’action de la glutamatic acid decarboxylase : GAD). Dans le SNC, il 
est produit par plusieurs types cellulaires mais principalement par les cellules 
pyramidales qui sont responsables de cette neurotransmission excitatrice et 
potentiellement neurotoxique (phénomène d’excitotoxicité) sous le contrôle inhibitoire 
de neurones GABA-ergiques. Dans les neurones glutamatergiques, le glutamate est 
synthétisé au niveau des mitochondries à partir de l’α-cétoglutarate issu du cycle de 
Krebs (par la transaminase) ou de la glutamine (par la glutaminase), puis stocké dans 
des vésicules. Lorsqu’un potentiel d’action arrive au niveau du neurone présynaptique 
il est libéré dans la synapse par exocytose. 
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Figure 2 - Synapse glutamatergique  
 
 
Sur la membrane post-synaptique le glutamate agit au niveau de récepteurs 
ionotropiques nommés selon leur agoniste préférentiel AMPA (acide alpha-amino-3-
hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole propionique), NMDA (N-méthyl-D-aspartate), Kaïnate 
ou de récepteurs métabotropiques couplés aux protéines G (mGluR1 à 8). Enfin il faut 
considérer la synapse glutamatergique comme une synapse tripartite incluant le 
neurone présynaptique, le neurone postsynaptique ainsi que les cellules gliales 
comme les astrocytes qui recapture le glutamate libéré dans la fente synaptique et le 
transforme en glutamine (via l’action de la glutamine synthetase) (Figure 2). 
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Le NMDA-R est un canal cationique perméable essentiellement aux ions Ca2+, mais 
également Na+ et K+. Il est exprimé préférentiellement au niveau de la membrane post-
synaptique mais également pré et extrasynaptique des neurones ou encore sur de 
nombreuses cellules gliales comme les oligodendrocytes dont il stimule la croissance. 
Il s’agit d’un hétéro-tétramère constitué de deux sous-unités GluN1 obligatoires (NR1)  
et  de deux sous-unités GluN2 (NR2) le plus souvent, plus rarement GluN3 (NR3). 
La sous-unité GluN1 est codée par le gène GRIN1 qui produit par épissage alternatif, 
huit sous-types différents (GluN1-1a à GluN1-4a et GluN1-1b à GluN1-4b). Son 
expression est ubiquitaire dans le cerveau et  constante au cours de la vie, elle porte 
le site de fixation du co-agoniste : la glycine. Le glutamate se fixe lui sur les sous-
unités GluN2 et GluN3. Il existe quatre sous-types différents de sous-unité GluN2 
(GluN2A à GluN2D), codés par quatre gènes (GRIN2A à GRIN2D) et deux sous-types 
de sous-unité GluN3 (GluN3A et GluN3B), codés par deux gènes (GRIN3A et 
GRIN3B). Chez l’adulte, les sous-unités NR2A et NR2B sont majoritaires au niveau de 
l’hippocampe et du cortex cérébral suggérant un rôle central dans la fonction et la 
plasticité synaptique. On observe au cours du développement, un switch en faveur de 
l’expression des sous-unités GluN2A et au détriment des sous-unités GluN2B qu’on 
ne retrouve progressivement plus qu’au niveau du cortex cérébral  et de GluN2D qui 
ne persiste qu’à de faibles concentrations dans le diencéphale et le mésencéphale. 
Les sous-unités GluN2C sont d’expression tardive au cours du développement et 
restent confinées dans le cervelet et le bulbe olfactif. Il existe une grande hétérogénéité 
dans la composition en sous-unité des NMDA-R déterminant, avec une expression 
anatomique différentielle, des propriétés fonctionnelles extrêmement variées. 
La diversité en sous-unités GluN2 est un déterminant majeur de cette hétérogénéité 
fonctionnelle des récepteurs dont elle contrôle une grande partie des propriétés 
électrophysiologiques (conductance, perméabilité au Ca2+ et sensibilité au Mg2+), 
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pharmacodynamiques et biophysiques (85). Au sein d’un même récepteur, on retrouve 
le plus souvent deux isoformes identiques de GluN1 mais les deux autres sous-unités 
peuvent être identiques ou différentes déterminant des récepteurs dits di-
hétéromériques ou tri-hétéromériques. Dans le cortex cérébral et l’hippocampe les 
NMDA-R majoritaires sont constitués de deux sous-unités GluN1 plus deux sous-
unités GluN2A et/ou GluN2B, les récepteurs contenant des sous-unités GluN2A étant 
surreprésentés sur la membrane post-synaptique.  
Le NMDA-R, décrit en  Figure 3,  possède plusieurs caractéristiques qui le distinguent 
des autres récepteurs ionotropiques glutamatergiques et lui confèrent des propriétés 
électrophysiologiques et pharmacodynamiques singulières (86). Il est à la fois voltage 
et ligand-dépendant puisque son ouverture requiert une dépolarisation membranaire 
préalable permettant l’expulsion de l’ion Mg2+ qui bloque le canal à l’état basal. Son 
activation nécessite ensuite la fixation du glutamate sur la sous-unité GluN2 ou GluN3 
et également d’un co-agoniste : la glycine (ou la D-Sérine) sur la sous-unité GluN1. Il 
présente une forte perméabilité au calcium qui est un médiateur d’effets cellulaires à 
la fois ioniques et métaboliques jouant un rôle majeur dans les mécanismes de 
potentialisation et dépression synaptique à long terme nécessaire à la mémoire et aux 
apprentissages. Outre la glycine et la D-Sérine, de nombreux composants endogènes 
agissent sur des sites de liaison spécifiques comme modulateurs allostériques de ce 
récepteur : Zn2+, polyamines, glutathion, H+. De plus, de nombreuses substances 
pharmacologiques (exogènes) inhibent le fonctionnement du NMDA-R (kétamine, 
PCP, amantadine, mémantine, felbamate, dextromethorphan, pregnenolone...), il 
s’agit d’antagonistes compétitifs (se fixant sur le site de liaison du glutamate ou de la 
glycine), de molécules bloquant le pore du canal (site de fixation dans le canal ionique) 




Figure 3 - Récepteur glutamatergique NMDA 
 
 
De plus, il présente une cinétique lente liée à un décrochage lent du glutamate de son 
site de fixation. Cette cinétique lente conjointement à son caractère voltage et ligand-
dépendant, le rend plus sensible aux décharges synaptiques en bouffées qu’à celles 
isolées, lui conférant des capacités synaptiques d’intégration, de filtrage et de sélection 
de l’information essentielles dans plusieurs processus cognitifs et sensoriels. 
Les sous-unités du récepteur possèdent de longues extrémités C-terminales (627 AA 
pour NR2A et 105 pour NR1) leur permettant d’interagir avec de nombreux partenaires 
intracellulaires contenant des domaines de liaison PDZ. La fixation du glutamate 
entraine l’activation de kinases (CaMKII), phosphatases, et d’ autres enzymes de 
signalisation permettant la LTP  (87). Lors de sa synthèse, le NMDA-R est associé dès 
le réticulum endoplasmique et le réseau trans-Golgi, par les extrémités C-terminales 
de NR2A/B à des protéines d’échafaudage synaptique (PSD-95, SAP102) puis 
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adressé avec elles à la membrane post-synaptique (88).  Ces interactions ne sont pas 
spécifiques puisque le canal potassique voltage-dépendant Kv1.3 qui est présent sur 
l’ensemble de l’arbre dendritique ou les récepteurs dopaminergiques, se fixent aux 
mêmes protéines d’échafaudage contenant des domaines de liaison PDZ que les 
récepteurs NMDA (89).  
Cependant peu de partenaires extracellulaires directs du NMDA-R ont été identifiés. 
Le NMDA-R est adressé à la membrane plasmique par exocytose et internalisé par 
endocytose. La distribution de surface et le contenu synaptique en NMDA-R dépend 
largement de sa diffusion latérale le long de la membrane plasmique. Il est également 
régulé par le récepteur synaptique de type tyrosine-kinase EPHB2-R qui permet la 
formation d’amas de NMDA-R et leur ancrage synaptique en interagissant avec 
l’extrémité N-terminale de la sous-unité GluN1(90). 
4.2 Hypothèse dopaminergique et glutamatergique dans les psychoses 
Bien que la théorie dopaminergique reste l’hypothèse neurobiologique dominante, il 
existe un nombre croissant de preuves d’un hypofonctionnement des NMDA-R dans 
la schizophrénie. L’hypothèse d’une hyperdopaminergie fut évoquée à partir de 
l’observation des effets cliniques et biologiques d’un anesthésique dissociatif : la 
chlorpromazine (antagoniste D2) chez les patients psychotiques dans les années 
1950, comme de ceux des amphétamines (augmentation de la sécrétion 
présynaptique, inhibition de la mono amine oxydase de type A : MAO-A et inhibition 
de la recapture de la dopamine) chez les sujets sains. L’hypothèse d’un 
hypofonctionnement du NMDA-R quant à elle, résulte dans la découverte des effets 
psychotomimétiques d’un autre anesthésique dissociatif la kétamine ou de la 
phencyclidine (PCP) une drogue utilisée à des fins récréatives.  
Le modèle glutamatergique, en comparaison avec le modèle dopaminergique, permet 
d’expliquer non seulement la survenue des symptômes positifs (délires, hallucinations)  
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mais également des symptômes négatifs (mutisme, aboulie, avolition, athymhormie, 
apathie et alogie), cognitifs, dissociatifs (trouble de la pensée, trouble du langage, 
ambivalence, catatonie) ou des déficits sensoriels (auditifs et visuels) retrouvés dans 
la schizophrénie (91). Sur le plan thérapeutique, les traitements antagonistes 
dopaminergiques D2 ou agoniste partiels, restent peu efficaces sur les symptômes 
négatifs et cognitifs qui sont pourtant des facteurs prédictifs majeurs sur le plan 
fonctionnel. Les mécanismes pharmacodynamiques multiples sous-tendant l’efficacité 
de la clozapine (antipsychotique le plus efficace) pourrait également comprendre un 
effet agoniste sur le système NMDA-R/Glycine, puisque cette molécule réduit 
l’hyperactivité neuronale ou les modifications comportementales induites par la PCP 
chez l’animal, ou bloque les transporteurs de glycine de type A. 
De plus, l’hypofonctionnement du NMDA-R serait responsable de l’hyperactivité 
dopaminergique : au niveau du striatum et du cortex frontal, la libération présynaptique 
de dopamine est sous le contrôle inhibiteur de neurones GABAergiques, eux-mêmes 
activés par les NMDA-R. 
 L’activité des neurones pyramidaux du néocortex et de l’hippocampe est également 
sous le contrôle inhibiteur d’interneurones GABAergiques qui possèdent un seuil 
d’activation plus faible que celui des neurones pyramidaux. Cet état de dépolarisation 
relative des interneurones GABAergiques est associé à un nombre plus important de 
NMDA-R (voltage-dépendant) ouverts, les rendant plus vulnérables aux effets des 
antagonistes. Ces antagonistes du NMDA-R agissent donc préférentiellement sur ces 
interneurones diminuant les transmissions GABAergiques inhibitrices responsable de 
l’hyperdopaminergie et d’une décharge excessive et désorganisée des neurones 
pyramidaux glutamatergiques (processus de désinhibition corticale décrits dans la 
Figure 4) alors inaptes à répondre de manière efficace aux stimuli afférents et de 
transmettre de façon coordonnée  les activités neuronales aux régions sous-corticales. 
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Figure 4 - Antagonisme du NMDA-R et phénomène de désinhibition corticale 
 
 
Les études récentes que nous allons présenter dans les parties suivantes tendent à 
démontrer que la dysfonction ou la dysrégulation du NMDA-R représente un 
mécanisme physiopathologique central dans les schizophrénies et résulte de  
l’interaction de nombreux facteurs étiologiques génétiques et environnementaux (91). 
4.3 Hypothèses pré-synaptiques 
Plusieurs mécanismes seuls ou combinés, impliquant le NMDA-R lui-même situé sur 
la membrane post-synaptique (anomalies intrinsèques), ou d’autres acteurs de la 
transmission glutamatergique (anomalies extrinsèques) situés sur le versant 
astrocytaire, pré ou post-synaptique, peuvent expliquer le dysfonctionnement 
glutamatergique retrouvé dans les troubles psychotiques. Certains auteurs ont 
proposé initialement l’hypothèse d’une diminution globale du tonus glutamatergique 
dans les troubles psychotiques devant la découverte d’une diminution de la 
concentration en glutamate dans le LCR des patients (92,93), mais ces résultats n’ont 
pu être répliqués suggérant des mécanismes plus complexes. De fait, au cours des 
vingt dernières années, les études ont démontré un hypofonctionnement initial du 
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NMDA-R responsable secondairement d’une augmentation du relargage 
présynaptique du glutamate et de l’activation excessive des récepteurs ionotropiques 
de type AMPA. Ces résultats pourraient fournir plusieurs nouvelles stratégies et cibles 
pharmacologiques dans les psychoses visant une diminution des effets induits par 
l’inhibition du NMDA-R. Sur le versant présynaptique, il s’agit des inhibiteurs de la 
glutaminase (enzyme de synthèse du glutamate) ou des agonistes glutamatergiques 
mGluR 2/3 (réduction la libération présynaptique du glutamate) qui diminuent tous les 
deux, les modifications comportementales chez la souris comme les troubles cognitifs 
chez l’homme induits par l’administration de PCP ou de kétamine. Les agonistes 
mGluR2/3 semblent montrer une efficacité comparable aux antipsychotiques 
atypiques mais il existe une atténuation des effets avec le temps et les études doivent 
confirmer son efficacité et un profil de tolérance satisfaisant (94,95). 
4.4 Hypothèses post-synaptiques 
Il existe des anomalies intrinsèques du NMDA-R portant sur la structure des sous-
unités ou leur combinaison au sein du récepteur, mais aussi des altérations de ses 
partenaires intracellulaires (enzymes de signalisation, protéines du cytosquelette et 
d’échafaudage synaptique) ou d’enzymes impliqués dans le métabolisme de la 
glycine, de la D-sérine et d’autres modulateurs allostériques positifs du NMDA-R 
(glutathion, N-acétyl-cystéine) (91).  
Ainsi, certains polymorphismes génétiques de la sous-unité GluN1 (gène GRIN1) (96) 
ou GluN2B (gène GRIN2B) (97–99) semblent être plus fréquents dans la 
schizophrénie, ayant comme conséquence potentielle des modifications de 
l’expression ou de la fonction du NMDA-R. Les études post-mortem dans la 
schizophrénie révèlent au niveau post-transcriptionnel (ARNm) et protéique, des 
modifications variables selon la région cérébrale et la sous-unité étudiée, en 
comparaison aux sujets contrôles (100). Mais ces variations sont le plus souvent 
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modestes, indiquant des mécanismes plus complexes et l’atteinte d’autres acteurs de 
la transmission glutamatergique NMDA. Dans la schizophrénie, on retrouve des 
anomalies des protéines post-synaptiques impliquées dans la transmission 
glutamatergique et dopaminergique, et qui sont normalement associés aux extrémités 
C-terminales des sous-unités du NMDA-R. Il s’agit par exemple des protéines PSD : 
PSD-95, SAP-102, Homer, ou Shank (100,101).  
Comme nous l’avons vu précédemment, il existe plusieurs modulateurs allostériques 
du NMDA-R, et les nombreuses enzymes du métabolisme de ces substances 
endogènes pourraient fournir tout autant de cibles thérapeutiques pour améliorer le 
fonctionnement du NMDA-R.  
La glycine est synthétisée dans le cerveau par la serine hydroxy méthyl transférase 
(SHMT), et sa concentration synaptique est également régulée par la présence sur la 
membrane astrocytaire de transporteurs de la glycine (GlyT1). Bien qu’il existe peu 
d’arguments en faveur d’une altération majeure des enzymes du métabolisme de la 
glycine, l’inhibition de GlyT1 représente une cible thérapeutique intéressante et 
plusieurs essais cliniques ont étudié l’effet de molécules inhibitrices de GlyT1 (91). 
Parmi tous les effets pharmacologiques de la clozapine, celle-ci pourrait inhiber les 
transporteurs  de la glycine de type A (102).  La Sarcosine, un acide aminé naturel 
inhibant également le transport de la glycine utilisée comme traitement adjonctif est 
significativement plus efficace que la D-Sérine ou le placebo sur le score total de la 
PANSS (positive and negative severity scale), de la SANS (scale for the assessment 
of negative symptoms) et de la GAF (global assessment of functioning) (103) mais n’a 
finalement pas été autorisé en raison de risque potentiel de cancer de la prostate (104). 
Le RG1678 ou Bitopertin a montré un effet significatif sur les symptômes négatifs 
comme traitement adjonctif dans une large étude de phase II (105,106), des études 
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de phase III sont actuellement en cours (107) et cette molécule pourrait bientôt 
constituer une nouvelle stratégie thérapeutique dans les schizophrénies résistantes. 
A l’inverse de la glycine, il existe des preuves d’une altération du métabolisme de la 
D-sérine dans la schizophrénie et des concentrations abaissées ont été retrouvées 
dans le plasma et le LCR de sujets schizophrènes. La D-sérine est synthétisée dans 
le cerveau par la sérine racémase et dégradée par la D-amino-acid oxidase (DAAO) 
elle-même régulée par la protéine G72. Plusieurs polymorphismes génétiques des 
gènes de ces enzymes ont été associés à la schizophrénie (108) et l’administration de 
D-sérine combinée à un inhibiteur de la DAAO (limitant sa toxicité rénale et améliorant 
sa biodisponibilité) est également une stratégie thérapeutique en cours d’évaluation 
dans la schizophrénie (109). 
Le transporteur xCT cystine/glutamate pourrait jouer un rôle crucial dans la régulation 
des concentrations synaptiques en glutathion réduit GSH (tripeptide constitué de 
glycine, de glutamate et de cystéine) qui agit également comme modulateur 
allostérique positif du NMDA-R. Le système oxydatif semble d’ailleurs constituer un 
carrefour majeur dans les mécanismes sous-tendant la maladie puisqu’il se situe au 
centre des interactions entre le système glutamatergique et le système immunitaire et 
que le GSH possède des propriétés neuroprotectrices vis-à-vis du stress oxydatif 
neurotoxique (110,111).De plus, le N-acétyl-cystéine qui favorise la conversion du 
glutathion oxydé (GSSG) en glutathion réduit (GSH), semble être efficace et bien toléré 
comme traitement d’appoint dans les psychoses (112). 
L’utilisation d’agonistes ou de modulateurs allostériques positifs des récepteurs 
glutamatergiques mGluR5 qui augmente l’intensité des courants synaptiques médiés 
par le NMDA-R, a également été l’objet d’études précliniques mais semble induire des 
phénomènes d’excitotoxicité in vitro (113–115) 
29 
 
Outre ces acteurs membranaires et intracellulaires de la transmission glutamatergique 
NMDA, certains composants de la matrice-extracellulaire dont l’expression est altérée, 
pourrait également participer à l’hypofonctionnement du NMDA-R retrouvé dans la 
schizophrénie. La Reelin par exemple est une glycoprotéine de la matrice 
extracellulaire sécrétée essentiellement par les interneurones GABAergiques, dont 
l’expression est diminuée dans la schizophrénie. Elle joue un rôle majeur au cours du 
développement dans la neurogénèse corticale, et la migration neuronale, mais agit 
également à l’âge adulte comme régulateur de la fonction synaptique et plus 
particulièrement en modulant l’activité du NMDA-R (116).  
4.5 Acide kynurénique : modulateur immunitaire du système glutamatergique  
Dans les parties initiales de cette introduction, nous avons tenté de résumer le rôle de 
facteurs environnementaux notamment infectieux qui, en interaction avec des facteurs 
immunogénétiques, sont responsables d’une dérégulation des réponses du système 
immunitaire : neuroinflammation de bas grade et/ou processus auto-immuns, 
potentiellement pathogènes dans les troubles psychotiques. Nous avons également 
montré qu’une dérégulation du système glutamatergique et plus particulièrement un 
hypofonctionnement du NMDA-R sous-tend la majorité des manifestations cliniques, 
sensorielles et cognitives rencontrées dans la schizophrénie. Curieusement, deux 
voies physiopathologiques distinctes permettent de relier ces perturbations 
immunitaires (localisé en périphérie ou au sein du SNC) au dysfonctionnement 
glutamatergique observés au niveau cérébral. Dans le premier cas, que nous 
aborderons plus en détails dans les parties suivantes de ce travail, il s’agit du 
développement d’une réaction auto-immune associée à la production d’auto-Ac dirigés 
contre le NMDA-R et altérant son fonctionnement. Dans le second cas, que nous allons 
développer ici, une inflammation chronique périphérique et/ou une neuroinflammation 
de bas grade, via l’activation de la microglie, altère le métabolisme de la kynurenine et 
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du tryptophane, induisant la synthèse de métabolites qui agissent comme modulateurs 
allostériques négatifs du NMDA-R. 
Alors que dans la schizophrénie, un hypofonctionnement glutamatergique semble être 
à l’origine d’un excès de dopamine dans le système limbique, un hyperfonctionnement 
glutamatergique pourrait être responsable du déficit en neurotransmission 
sérotoninergique et noradrénergique rencontré dans la dépression (117). De plus, la 
kétamine susceptible d’induire des symptômes psychotiques chez les sujets sains ou 
psychotiques est également connue pour ses propriétés thérapeutiques dans la 
dépression, produisant un effet antidépresseur rapide, robuste et relativement soutenu 
par un mécanisme distinct de celui des antidépresseurs monoaminergiques classiques 
(118). Une méta-analyse récente confirme l’efficacité clinique de la kétamine comme 
antidépresseur dans la dépression unipolaire, la dépression bipolaire, dans les 
dépressions résistantes ou comme agent anesthésique dans les cures d’ 
electroconvulsivothérapie (ECT) des dépressions résistantes (119).  
Le catabolisme du tryptophane semble être modifié de façon distincte par les 
messagers  chimiques du système immunitaire (voir Figure 5) résultant : 
- Dans la dépression à la formation en excès d’acide quinolinique 
(QUIN) : agoniste du NMDA-R et potentiellement neurotoxique. 
- Dans la schizophrénie à la formation en excès d’acide kynurénique 
(KYNA) : antagoniste du NMDA-R et potentiellement neuroprotecteur 









Figure 5 - Métabolisme de la kynurénine et influence des cytokines dans la 
dépression et la schizophrénie (issu de Steiner et al, 2012, Wold J Biol Psychiatry) 
 
 
Dans les astrocytes et la microglie, le catabolisme du tryptophane en kynurénine par 
l’enzyme indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO) est stimulé par les cytokines 
proinflammatoires comme l’L-1, l’IFN-γ et le TNF-α, favorisant la déplétion en 
tryptophane et sérotonine observée dans la dépression (120). La kynurenine est par 
la suite convertie dans la microglie, en 3-OH-Kynurenine par la kynurenine 
monoxygénase (KMO) également stimulée par les cytokines proinflammatoires puis 
finalement en acide quinolinique (QUIN), agoniste du NMDA-R. Ces deux enzymes-
clés de la formation de QUIN : IDO et KMO alors qu’elles sont activées par les 
cytokines proinflammatoires, sont inhibées par les cytokines de type Th2 comme l’IL-
4. La 3-OH-Kynurenine peut induire une apoptose neuronale et le QUIN est 
32 
 
responsable des modifications neurodégénératives rencontrées dans les mécanismes 
d’excitotoxicité. Dans les astrocytes, dépourvu de l'enzyme KMO, la kynurénine est 
catabolisée par l’enzyme kynurenine amino-transferase (KAT) en acide kynurénique 
(KYNA), antagoniste du NMDA-R et du récepteur nicotinique à l’acétylcholine α7nACh 
(également largement impliqué dans la schizophrénie) et protecteur vis-à-vis de l’effet 
excitotoxique du QUIN (121). Il est également intéressant de noter que Toxoplasma 
gondii est capable d’activer les astrocytes et de stimuler directement la synthèse de 
KYNA chez la souris, fournissant un lien plus direct entre une cause infectieuse et les 
désordres neurochimiques observés dans la schizophrénie (122). De fait, des 
concentrations élevées de KYNA sont retrouvées dans le sérum et le LCR des sujets 
schizophrènes, et ces résultats sont compatibles avec l’hypothèse d’un 
hypofonctionnement du NMDA-R induit par une hyperpolarisation Th2 des réponses 
immunitaires dans cette maladie (123,124). A l’inverse, dans la dépression, des taux 
élevés de QUIN sont observés, conformément à l’hypothèse d’un 
hyperfonctionnement du NMDA-R et d’une déplétion en monoamines, secondaires à 
un état inflammatoire chronique de bas grade  (125,126). Au final, les métabolites de 
la kynurénine fournissent un lien intéressant entre les anomalies de la 
neurotransmission glutamatergique et les hypothèses immino-inflammatoires dans la 
schizophrénie et les troubles de l’humeur. Dans la Figure 6, nous avons tenté de 
représenter schématiquement les facteurs étiologiques et mécanismes 
physiopathologiques précédemment cités dans cette introduction, comprenant  un 
module dit « synaptique » et un module dit « immunologique ». Ces différents facteurs 
et modules s’influencent réciproquement et contribuent dans leur ensemble à un état 
d’hypofonctionnement du NMDA-R à l’origine des symptômes, troubles cognitifs et 
déficits sensoriels rencontrés dans la schizophrénie. Ce modèle pourrait permettre de 
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décrire et d’expliquer les processus pathogènes dans les cas de psychoses dit 
« dysimmunitaires ».  
 














Introduction – L’essentiel 
Au terme de cette première partie, nous avons pu établir que plusieurs des 
facteurs de risque génétiques et environnementaux identifiés dans les psychoses 
peuvent être à l’origine d’anomalies immuno-infllammatoires et/ou de processus 
auto-immuns potentiellement pathogènes, et que les PEP constituent une 
population idéale pour leur étude.  
En parallèle, nous avons pu voir que l’hypofonctionnement du NMDA-R, qui 
apparait comme un mécanisme central dans la schizophrénie, pourrait être dû 
notamment à la formation d’acide kynurénique par les astrocytes en réponse à la 
sécrétion de cytokines par les cellules immunitaires en périphérie ou au sein du 
SNC. 
La découverte par Dalmau d’ Ac anti-NMDA-R associés à des symptômes 
psychotiques et catatoniques dans les encéphalites limbiques anti-NMDA-R a 
fourni une nouvelle piste passionnante pour la recherche de processus auto-
immuns, longtemps suspectés, dans certains cas de psychose et discuter des 

















II- Anticorps anti-récepteur NMDA : revue de la 
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En 2007, Josep Dalmau a décrit une nouvelle cause d’encéphalite limbique auto-
immune sévère, associée à des tumeurs, mais potentiellement traitable : les 
encéphalites limbiques paranéoplasiques à Ac anti-NMDA-R (127). Cette pathologie 
extrêmement bien caractérisée sur le plan syndromique, associant des symptômes 
psychotiques initiaux suivis d’un état catatonique et de symptômes neurologiques est 
imputable à l’action au niveau du système nerveux central (SNC) d’un Ac spécifique 
de type IgG (immunoglobuline d’isotype G) ciblant la sous-unité GluN1 (NR1) du 
récepteur NMDA.  
Cette découverte a suscité l’intérêt des cliniciens et des chercheurs s’intéressant à des 
pathologies potentiellement dysimmunitaires, affectant la mémoire, la cognition, les 
comportements comme la schizophrénie, ou le trouble bipolaire. Ainsi, grâce à une 
meilleure médiatisation de cette nouvelle entité clinique un nombre croissant de cas 
d’encéphalites a été rapporté dans les service de psychiatrie devant des symptômes 
psychotiques secondairement compliqués par l’apparition caractéristique de 
symptômes neurologiques. Plus récemment en 2010, Zandi a démontré pour la 
première fois la présence de ces auto-Ac dans des formes psychiatriques pures, lors 
de premiers épisodes psychotiques, répondant à une immunothérapie seule (83). Ces 
résultats suggèrent de nouveau le rôle de potentiels mécanismes auto-immuns dirigés 
contre des antigènes synaptiques dans certains troubles psychotiques.  
Dans la deuxième partie de ce travail, nous avons cherché à résumer les 
connaissances cliniques actuelles sur les encéphalites anti-NMDA-R, décrire les 
méthodes qui constituent le gold-standard pour la détection de ces IgG anti-NR1 et les 
études ayant permis de démontrer leur caractère pathogène. Nous reverrons 
également les résultats de recherches réalisées en psychiatrie qui confirme la 
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présence d’Ac anti-NMDA-R (d’isotype IgM, IgA, IgG)  dans le sérum de certains 
patients schizophrènes, particulièrement lors des premiers épisodes mais présume 
peut-être un peu hâtivement de leur effet pathogène dans les psychoses et d’autres 
troubles psychiatriques. 
1- Encéphalites limbiques à anticorps anti-récepteur NMDA 
1.1 Historique 
Les encéphalites anti-NMDA-R sont des encéphalites limbiques auto-immunes 
associées à une synthèse intrathécale d’auto-Ac dirigés contre un antigène 
membranaire synaptique le NMDA-R. Dans ce paragraphe nous évoquerons les 
principaux travaux ayant permis de définir le concept d’encéphalite limbique, de 
reconnaitre leur mécanisme dysimmunitaire dans certains cas, jusqu’à l’émergence de 
cette nouvelle maladie au sein du cadre nosologique des encéphalites limbiques 
paranéoplasiques qu’elle déborde dès aujourd’hui largement. 
Brierley et collaborateurs sont les premiers à employer en 1960 le terme d’encéphalite 
limbique pour isoler les encéphalites paranéoplasiques des autres encéphalites 
temporales notamment infectieuses (128). Les auteurs rapportent et décrivent les cas 
de trois patients présentant une encéphalite subaiguë, affectant principalement les 
aires limbiques. Deux des trois patients présentaient un cancer, pourtant les auteurs 
avaient alors considéré cette association comme fortuite. Le diagnostic d’encéphalite 
limbique évoqué devant la présence de troubles mnésiques et son étiologie étaient 
alors confirmés en post mortem par un examen anatomopathologique du tissu 
cérébral. Les anomalies situées dans le gyrus hippocampique et l'amygdale, 
consistaient en une perte de neurones, une prolifération microgliale et périvasculaire. 
On ne notait pas de nécrose, d’inclusions intranucléaires qui sont retrouvées 
habituellement dans les encéphalites herpétiques. Corsellis fut lui le premier à faire le 
lien entre la présence d’un carcinome bronchique et les encéphalites limbiques 
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définissant les encéphalites limbiques paranéoplasiques, et signalant la présence de 
lésions inflammatoires et neurodégénératives sans pour autant évoquer le rôle d’un 
Ac ou d’un mécanisme immunitaire pour expliquer cette association (129). 
L’hypothèse de mécanismes dysimmunitaires dans certaines encéphalites 
idiopathiques date pourtant des années 1950, avec les travaux de Bickerstaff et 
Cloake (130). Ces auteurs regroupent trois cas semblables d’encéphalites du tronc 
cérébral d’apparition progressive et spontanément réversibles qui associent 
ophtalmoplégie externe, ataxie, hyper ou aréflexie des membres inférieurs, et troubles 
de la conscience. Ils signalent que ces cas différent grandement des encéphalites 
infectieuses classiques et postulent sur l’existence d’une base immunitaire à ce 
syndrome spontanément réversible tel « qu’une infection modérée subclinique pourrait 
grandement modifier le cours de la maladie, d’une façon similaire à celui de la variole 
après une vaccination préalable ». Aujourd’hui ce syndrome bien caractérisé connu 
sous le nom d’encéphalite de Bickerstaff est une maladie rare survenant le plus 
souvent après une infection digestive ou des voies aériennes supérieures (infections 
à Campylobacter jejujni et Mycoplasma pneumoniae). Elle partage plusieurs 
caractéristiques cliniques avec le syndrome de Miller-Fisher (forme spécifique de 
syndrome de Gullain-Barré) qui comme elle est parfois associé à la présence d’Ac 
anti-gangliosides anti-GQ1b. Au sein des 3 cas décrits par Bickerstaff, on retrouve 
celui d’une jeune femme de 24 ans admise pour une kystectomie ovarienne et 
présentant en plus des signes d’atteinte du tronc cérébral, des symptômes maniaques 
et catatoniques nous évoque davantage aujourd’hui une encéphalite anti-NMDA-R 
(131). 
Le rôle des Ac dans certaines pathologies neurologiques périphériques a été mis en 
évidence dans les années 1970, avec la découverte des Ac anti-récepteur de 
l’acétylcholine (AChR) dans la myasthénie et des Ac anti-canaux calciques dans le 
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syndrome de Lambert-Eaton. Dans les années 1980, le rôle d’Ac est démontré dans 
des pathologies du SNC avec la découverte des Ac anti-glutamate decarboxylase 
(anti-GAD) dans le syndrome de l’homme raide, et des Ac anti-antigènes onco-
neuronaux (antigènes intracellulaires) : anti-Yo et anti-Hu dans les encéphalites 
limbiques paranéoplasiques. Par la suite, les progrès de la biologie moléculaire ont 
permis une meilleure caractérisation des épitopes ciblés permettant la description de 
plusieurs autres Ac dirigés contre des antigènes intracellulaires (représentés dans le 
Tableau 1, issu de Graus 2010, J Neurol) (132).  
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Dans les dernières années, un nombre considérable de nouveaux Ac anti-neuronaux 
a été décrit. Ils sont pour la plupart dirigés contre des antigènes situés cette fois-ci, sur 
le versant extracellulaire de la membrane neuronale  et définisse le cadre nosologique 
des encéphalites limbiques à antigènes synaptiques dont les encéphalites anti-canaux 
potassiques (Lgi1 et CASPR2) sont les pionnières et les encéphalites anti-NMDA-R le 
prototype (représentés dans le Tableau 2). 
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VGKC : Voltage-gated potassium channels = Lgi1 (leucine-rich glioma inactivated protein 1) + CASPR2 
(contactin-associated protein-2) 





La localisation synaptique et extracellulaire des antigènes ciblés dans ces derniers 
types d’encéphalite permet d'expliquer le caractère potentiellement réversible des 
symptômes après la disparition des Ac pathogènes, en comparaison aux lésions 
parfois irréversibles observées dans les encéphalites limbiques à antigènes onco-
neuronaux intracellulaires. L’histoire spécifique des encéphalites anti-NMDA-R 
remonte à 2005, Vitaliani et collaborateurs rapportent les cas de 4 patientes ayant 
présenté un épisode d'encéphalite limbique aiguë caractérisé par des symptômes 
psychiatriques de début brutal suivi d'une détérioration neurologique rapide à type de 
crises comitiales, de troubles mnésiques, de troubles de la vigilance suivie d’une 
hypoventilation centrale. Chez l’ensemble des patientes un tératome ovarien a été 
découvert faisant suggérer aux auteurs l'hypothèse d'une origine dysimmunitaire et/ou 
paranéoplasique et d’un mécanisme pathogène médié par des auto-Ac. Ils démontrent 
en effet, une immunoprécipitation de la protéine EFA6A (protéine de régulation du 
développement dendritique des neurones hippocampiques) en présence du sérum ou 
du LCR des patients (133). En 2007 et 2008, la même équipe menée par Josep 
Dalmau confirme l’association spécifique des Ac à ce syndrome clinique, précise 
l'épitope ciblé situé sur la portion extracellulaire de la sous-unité GluN1 (NR1) du 
NMDA-R exprimé dans l’hippocampe mais également les tératomes (127,134). Ils 
démontrent également les effets pathogènes cellulaires suspectés de ces auto-Ac au 
moyen d’études fonctionnelles variées. Ces résultats ont été depuis, confirmés par 
plusieurs équipes à travers le monde, et les encéphalites anti-NMDA-R sont souvent 
bien connues des cliniciens, des chercheurs mais désormais également du grand 
public, au travers de l’histoire de personnages réels ou fictifs atteints de cette affection 
(Brain on fire - My month of madness de Susannah Cahalan, et série TV Hannibal 
diffusé par NBC et Canal plus) 
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Enfin l’histoire de cette entité nosologique que représentent les encéphalites anti-
NMDA-R reste particulièrement brève et reste à développer le champ de la neurologie 
mais plus généralement des neurosciences. Ainsi, comme nous allons le voir par la 
suite, ces encéphalites considérées tout d’abord comme rares, ne survenant que sur 
des terrains bien particuliers, selon une séquence d’apparition des symptômes 
caractéristique, semblent en réalité bien plus fréquentes qu’il n’y parait, survenir même 




Bien que leur cause reste inconnue dans la majorité (37%) des cas, les encéphalites 
sont dues le plus souvent à des processus infectieux, inflammatoires, ou 
dysimmunitaires (135). Auparavant, la majorité des encéphalites non infectieuses 
étaient considérées comme paranéoplasiques, mais le spectre des encéphalites 
dysimmunitaires s’est considérablement élargi au cours des dernières années, avec 
la découverte d’ Ac anti-antigènes synaptiques ciblant différents récepteurs ou canaux 
ioniques (VGKC : anti-LGI1 et anti-CASPR2, NMDA-R, AMPA-R, mGluR5, GABAB-R, 
Glycine-R) (127,136–141). Selon une première étude prospective, les encéphalites 
anti-NMDA-R représentaient 4% des causes d’encéphalites, soit la deuxième cause 
dysimmunitaire (après l’ADEM : acute disseminated encephalomyelitis), et la première 
cause auto-immune anti-synaptique (135). Mais depuis 2007, le nombre croissant de 
cas découverts en présence de ce syndrome spécifique ou devant des présentations 
cliniques plus atypiques, c’est à dire en l’absence de tumeur, chez des hommes, des 
enfants, dans d’autres syndromes neurologiques ou dans des formes psychiatriques 
pures, en fait la première cause d’encéphalite devant les encéphalites virales chez les 




Au sein de la plus grande cohorte d’encéphalites anti-NMDA collectée, l’âge médian à 
l’apparition de la maladie était de 21 ans (valeurs extrêmes allant de 8 mois à 85 ans) 
et 81% des patients étaient des femmes. Les individus de sexe masculin sont 
davantage représentés aux âges extrêmes de la vie ou en absence de tumeur (143). 
Au total, 38% des patients (parmi lesquels 97% étaient des femmes) présentaient une 
tumeur sous-jacente. La présence d’une tumeur prédominait chez les femmes noires, 
d’âge jeune (12-45 ans). Parmi les tumeurs retrouvées, 94% étaient des tératomes 
ovariens, 2% des tératomes extra-ovariens, et 4% d’autres néoplasmes (2 cancers du 
poumon, du sein et des testicules, un carcinome ovarien, un carcinome thymique et 
un cancer pancréatique) (143). La présence d’un terrain prédisposant à l’auto-
immunité semble également favoriser la survenue de la maladie comme en témoigne 
l’incidence accrue d’autres auto-Ac (AAN : Ac anti-nucléaires, anti-TPO : anti-
thyroperoxydase) particulièrement en population pédiatrique (144).  
1.2.3 Présentation syndromique habituelle 
Les encéphalites limbiques associent des troubles de la mémoire antérograde, une 
épilepsie et des symptômes neuropsychiatriques d’évolution aigue ou subaiguë. Les 
encéphalites limbiques anti-NMDA-R sont associées à un syndrome clinique bien 
caractérisé, évoluant classiquement en trois phases : 
- Phase prodromale  
On retrouve ainsi dans 70% des cas, une phase prodromale survenant dans les deux 
semaines précédant l’apparition des symptômes psychiatriques. Il s’agit d’un 
syndrome viral aspécifique associant des céphalées, de la fièvre, des nausées, des 
vomissements, une diarrhée ou des symptômes respiratoire hauts. Ce syndrome 
pseudo-grippal évoque la présence d’un agent pathogène responsable d’une rupture 
de tolérance aux molécules du soi par mimétisme moléculaire. Néanmoins, cette 
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hypothèse reste peu vraisemblable puisque la présence d’agents infectieux semble 
sporadique et qu’aucun de ces pathogènes n’a été retrouvé de façon systématique 
(144).  
- Phase psychiatrique 
Dans les deux premières semaines suivant cette phase initiale, des symptômes 
psychiatriques variés apparaissent et l’hospitalisation a lieu en psychiatrie dans 77% 
des cas. Les symptômes  psychotiques retrouvés sont des symptômes positifs : idées 
délirantes à thématique variable (persécutive, mégalomaniaque, mystique), 
hallucinations auditives et visuelles, dissociatifs : bizarrerie, rires immotivés, 
stéréotypies, échopraxie, écholalie, catatonie et négatifs : émoussement affectif, 
aboulie, mutisme, retrait social. Les symptômes thymiques fréquemment associés sont 
le plus souvent de polarité maniaque : irritabilité, agressivité, agitation psychomotrice, 
insomnie, bien que des symptômes dépressifs soient également rencontrés. Ces 
manifestations sont diagnostiquées comme un premier épisode psychotique inaugural 
d’une schizophrénie ou un trouble de l’humeur avec caractéristiques psychotiques. 
Les traitements neuroleptiques sont habituellement peu efficaces sur ces symptômes 
et les manifestations neurologiques secondaires leur sont souvent attribuées à tort, 
tant elles ressemblent à un syndrome malin des neuroleptiques. (145)  
- Phase neurologique  
Une étiologie organique évoquée devant la mise en évidence des troubles de la 
mémoire, l’aggravation des troubles du langage qui confère au mutisme complet et 
l’apparition d’un syndrome catatonique alternant akinésie et agitation. Dès cette phase 
de la maladie, les autres manifestations neurologiques sont fréquentes et débutent par 
des crises d’épilepsie (76 % des cas), des mouvements anormaux (86 % des cas) dont 
le diagnostic différentiel est délicat et qui peuvent être à tort considéré comme 
psychogène (146). Par la suite, les troubles de la conscience (88% des cas), une 
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dysautonomie (69 % des cas) ou une hypoventilation alvéolaire d’origine centrale (66% 
des cas) imposent une ventilation mécanique invasive et un transfert en réanimation 
(145). Les dyskinésies oro-faciales sont les plus caractéristiques mais on peut 
également retrouver des mouvements choréo-athétosiques du tronc ou des membres, 
des dystonies, une rigidité, un opisthotonos ou des crises oculogyres. Les crises 
épileptiques surviennent précocement, habituellement après le pic de psychose et 
disparaissent avec l’évolution de la maladie, bien que leur résurgence ne soit pas 
inhabituelle. Les crises sont le plus souvent généralisées, tonico-cloniques mais 
également partielles complexes, ou secondairement généralisées (147). Les 
manifestations dysautonomiques les plus fréquentes sont une hyperthermie, une 
tachycardie pouvant alterner avec des périodes de bradycardie nécessitant la pose 
d’un pacemaker, une hypersialorrhée, une hypotension artérielle, une incontinence 
urinaire ou une dysfonction érectile. A ce stade, des réponses dissociées aux stimuli 
(diminution de la sensibilité nociceptive et résistance à l’ouverture des paupières) sont 
notées, similaires à celles des états dissociatifs induits par les antagonistes NMDA-R 
(kétamine, PCP) (144). 
1.2.4 Formes atypiques ou formes frustres 
Des formes frustres ou pauci-symptomatiques ont été décrites avec des crises 
convulsives, des dystonies, ou des manifestations psychiatriques isolées, elles 
demeurent néanmoins minoritaires. De plus l’anamnèse révèlent souvent des 
symptômes passés inaperçus et les symptômes manquants peuvent apparaitre 
secondairement notamment au cours des rechutes de la maladie (144). Au sein de la 
cohorte précédemment citée, une étude s’est focalisée plus particulièrement sur les 
formes psychiatriques pures extrêmement minoritaires : 23 (4%)  des 571  patients ont 
présentés des symptômes psychiatriques isolés, 18 lors d’une rechute et 5 lors de 
l’épisode initial de la maladie. Dans ce groupe, les caractéristiques démographiques, 
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la présentation clinique et la réponse aux traitements étaient comparables à celles de 
la forme classique (148). 
1.2.5 Examens complémentaires 
Une ponction lombaire, un EEG, et une IRM s’imposent devant un tableau 
d’encéphalite  et permettent d’écarter les causes d’encéphalite en particulier une 
méningoencéphalite herpétique. Les résultats de la ponction lombaire sont anormaux 
dans 79% des cas, on peut retrouver une pléiocytose lymphocytaire modérée, une 
protéinorachie normale ou modérément élevée, et une glycorachie normale. Des 
bandes oligoclonales dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) sont fréquentes (60% 
des cas) et la majorité des patients ont une synthèse intrathécale des auto-Ac 
(143,144). L’EEG est perturbé dans 90% des cas, montrant des activités ralenties, 
diffuses, et désorganisées qui sont aspécifiques et parfois associées à des crises 
comitiales. Néanmoins certains auteurs signalent des patterns d’anomalies 
électroencéphalographiques « extreme delta brush » précoces et spécifiques qui 
seraient présents dans 30% des cas (149). Des états de mal épileptiques convulsifs 
ou non, sont possibles et sont volontiers réfractaires malgré des doses massives de 
propofol ou de barbituriques (147). L’IRM cérébrale révèle des anomalies discrètes et 
peu spécifiques dans un tiers des cas. Il s’agit d’ hypersignaux  en séquence pondérée 
en T2 ou en FLAIR siégeant le plus souvent au niveau de l’hippocampe, et du cortex 
cérébral mais également du cortex cérébelleux, de la région fronto-basale, de l’insula, 
du tronc cérébral ou plus rarement de la moelle épinière (143). Ces anomalies sont 
généralement modérées et transitoires et peuvent s’accompagner de discrètes prises 
de contraste. Après traitement, la normalisation des anomalies radiologiques est la 
règle et est concomitante de l’amélioration clinique (144,150). La place d’autres 
examens d’imagerie (MR spectroscopie, PET, SPECT)  reste limitée compte tenu de 
leur faible disponibilité en pratique courante, néanmoins certaines anomalies 
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retrouvées pourraient aider au diagnostic en cas d’IRM normale,  et à l’évaluation de 
la réponse au traitement (151–155).  
Le diagnostic de certitude est apporté par la mise en évidence d’Ac de type IgG anti-
GluN1 dans le LCR. Les méthodes constituant le gold-standard pour la détection des 
Ac anti-NMDA-R sont détaillées dans la partie suivante. Des titres élevés sont 
associés à des symptômes plus sévères, la présence d’un tératome ou les deux. 
L’amélioration clinique semble mieux corrélée à la diminution des titres d’Ac dans le 
LCR, que dans le sérum et une disparition précoce des Ac dans le LCR est associée 
à un meilleur pronostic (156). 
En raison de la fréquence des tératomes et des bénéfices thérapeutiques liés à leur 
exérèse, un bilan d’extension comportant une TDM thoracoabdominopelvienne (TDM-
TAP), une IRM  et une échographie pelvienne doit être réalisé systématiquement chez 
les femmes. Une échographie testiculaire et une TDM-TAP sont réalisées chez 
l’homme à la recherche d’un cancer testiculaire, pulmonaire ou d’un lymphome, bien 
que les formes paranéoplasiques y soient minoritaires. Une surveillance 
carcinologique clinique et radiologique s’impose tous les ans pendant 2 ans, à la 
recherche de l’apparition ou de la récidive d’un tératome.  
1.2.6 Méthodes de détection des anticorps anti-récepteur NMDA 
Le diagnostic d’encéphalites anti-NMDA-R est apporté par la détection dans le LCR 
d’Ac de type IgG dirigé contre la sous-unité GluN1 associé au tableau clinique 
précédemment décrit. 
Cette réactivité des Ac, dépendant de la conformation de GluN1, peut être mise en 
évidence par trois différentes techniques : en immunohistochimie sur des coupes de 
cerveau de rat, sur des cultures de neurones hippocampiques de rat ou en utilisant 
des cellules embryonnaires de rein HEK293 vivantes ou fixées (Cell based assay : 
CBA) exprimant GluN1 seule ou en association avec GluN2 (GluN1/GluN2). Dans les 
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cultures de neurones hippocampiques, on observe une réactivité immunocytochimique 
de surface similaire à celle retrouvée après des marquages de récepteurs synaptiques. 
L’immunohistochimie sur tissu cérébral permet d’observer un pattern de réactivité 
hautement spécifique au niveau de l’hippocampe (parfois  révélé par d’autres Ac 
dirigés contre le SNC) qui conjointement au CBA (confirmant l’identité de l’antigène 
ciblé) sont utilisés en pratique courante pour le diagnostic. Ces techniques permettent 
de distinguer ces Ac, de ceux décrits dans différents maladies neuropsychiatriques et 
ciblant des épitopes linéaires GluN1 ou GluN2 mais ne répondant pas de façon 
systématique aux tests décrits (157–159).  
Alors que les Ac peuvent être retrouvés uniquement dans le LCR (particulièrement en 
cas d’utilisation de plasmaphérèses ou d’Ig intraveineuses), il n’existe pas de cas 
d’encéphalite où ils soient retrouvés exclusivement dans le sérum (144). Une étude 
récente s’est intéressé aux valeurs diagnostiques de ces différents tests démontrant 
une sensibilité supérieure dans le LCR comparée au sérum (100 % [98.5-100] VS 85.6 
% [80.7-89.4], p<0.0001), avec des rapports de vraisemblance diagnostique 
respectivement de 101 dans le LCR et 86 dans le sérum (156). De plus, il existe une 
meilleure concordance avec les résultats de l’immunohistochimie pour les CBA sur 
cellules fixées comparée aux CBA sur cellules vivantes pourtant plus onéreuses 
(71% VS 58%, p=0,0056) (156).  
Plusieurs études ont identifié des Ac anti-NMDA-R sériques par CBA seule, dans 
différentes maladies neuropsychiatriques (schizophrénie, maladie de Creutzfeldt-
Jacob, maladie de Parkinson) ou chez des individus sains (83,160,161). Cependant 
ces résultats n’ont pas été confirmés par la réalisation d’une autre technique de 
détection écartant le risque de faux-positifs, ou la recherche d’Ac dans le LCR écartant 




Malgré la sévérité de ce syndrome, 81% des patients présentent une issue favorable 
à un an, après l’initiation d’un traitement étiologique adéquat. Ce traitement outre 
l’exérèse chirurgicale d’une tumeur lorsqu’elle est présente, consiste en l’utilisation de 
thérapeutiques immunologiques de première ligne : stéroïdes, Ig intraveineuse, et 
plasmaphérèses seules ou combinées. En absence de tumeur, en cas de diagnostic 
tardif, ou devant la persistance/résurgence de symptômes invalidants, des traitements 
immunosuppresseurs de seconde ligne : cyclophosphamide et/ou rituximab sont 
préconisés, et permettent une diminution des rechutes de la maladie (143). Des 
améliorations spontanées ont été décrites en absence de traitement étiologique, bien 
qu’elles soient plus lentes et s’obtiennent au prix d’hospitalisation prolongées. Un cas 
de patient ayant une forme psychiatrique prédominante, et présentant une 
amélioration clinique sous électroconvulsivothérapie seule a été décrit (162). 
1.2.8 Pronostic 
L’amélioration clinique se fait généralement selon une cinétique lente, d’ordre inverse 
à celui de l’apparition du syndrome : les symptômes neurologiques disparaissent en 
premier alors que les manifestations psychiatriques sont les dernières à s’amender. 
Chez certains patients la récupération peut être incomplète et des symptômes 
comportementaux persistent : impulsivité, désinhibition, hyperphagie, hypersexualité 
et hypersomnie (144). Des rechutes neurologiques (12% des cas à un an) peuvent 
survenir après des mois ou des années d’intervalle libre, celles-ci sont moins sévères 
et plus souvent mono-symptomatiques que les épisodes initiaux. Elles sont plus 
fréquentes dans les formes non paranéoplasiques et le diagnostic tumoral n’est pas 
rare lors des nouveaux épisodes. La résection d’une tumeur et l’utilisation de 
thérapeutiques immunologiques réduisent ce risque de rechute encéphalitique (143). 
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1.3 Physiopathologie  
1.3.1 Mécanismes et causes de la rupture de tolérance aux molécules du soi 
 
Plusieurs facteurs prédisposant à la formation des Ac anti NMDA-R ont été identifiés, 
et peuvent expliquer les mécanismes aboutissant à une rupture de la tolérance aux 
molécules du soi, il s’agit bien évidemment des tumeurs, mais également de facteurs 
de risque infectieux, ou génétiques. Les tumeurs peuvent être constituées de tissu 
nerveux ectopique, contenant le NMDA-R, comme cela a été démontré par l’analyse 
histologique des tératomes ovariens (127,144). Néanmoins la présence de l’antigène 
dans les autres tumeurs n’a pas été documentée, et l’hypothèse de tumeurs 
coïncidentes sans rapport avec la maladie reste possible. La présence de symptômes 
infectieux initiaux suggère elle, le rôle d’agent infectieux dans la synthèse de ces Ac 
via un mécanisme de mimétisme moléculaire (homologie structurelle méconnue). Ainsi 
Hammer et al. retrouvent une association entre la présence d’ Ac anti NMDA-R et celle 
d' Ac anti-influenza A ou B (163). Une homologie de structure entre le canal ionique 
M2 du virus influenzae A et le NMDA-R semble en effet vraisemblable puisqu’ils 
partagent un ligand en commun, l'amantadine, qui est un agent antiviral (164). La 
participation d’agents infectieux est d’autant plus vraisemblable en absence de tumeur, 
ainsi Gable et al. retrouvent une infection aigue à mycoplasme dans 4 cas sur 8 
dépourvus de tumeurs (165). Néanmoins la présence d’une infection concomitante 
bien documentée reste rare et les agents infectieux retrouvés sont multiples 
(Mycoplasma pneumoniae, VZV, influenzae H1N1…). De plus, deux patients auraient 
développé la maladie dans les suites d’une vaccination (H1N1, rappel DTPc). Ainsi, la 
présence d’une infection systémique non spécifique ou les vaccinations pourraient 
jouer un rôle adjuvant dans le développement d’une réaction auto-immune (144). Enfin 
plusieurs études semblent suggérer qu’au décours d’une encéphalite herpétique, une 
réaction auto-immune anti-NMDA peut se développer lors des rechutes, participant à 
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la physiopathologie des symptômes et répondant aux thérapeutiques immunologiques 
(166–168). Des facteurs de  susceptibilité génétique ont également été suggérés, et il 
a été retrouvé un risque augmenté d'avoir des Ac anti NMDA-R suivant le 
polymorphisme SNP rs524991. Les gènes impliqués dans le développement de 
réactions auto-immunes sont particulièrement suspectés , comme l’illustre notamment 
un cas associé à une microdélétion au niveau du bras court du chromosome 6 (porteur 
des gènes du CMH), ou l’association entre le gène HLA-A03 et la présence d'Ac anti 
NMDA-R (163). 
1.3.2 Site de production, accessibilité au système nerveux central 
Le site de production des Ac n'est pas toujours clairement élucidé, et deux hypothèses 
sont possibles et peuvent coexister : soit une synthèse périphérique avec migration 
des Ac à travers une barrière hémato encéphalique (BHE) perméable, soit une 
synthèse intrathécale des immunoglobulines par des plasmocytes activés.  La BHE 
est constituée d’un réseau de cellules endothéliales, de péricytes et d’astrocytes qui 
limitent la diffusion des cellules et des molécules solubles vers le parenchyme 
cérébral. Au niveau des capillaires, elle est peu perméable du fait de la présence de 
jonctions serrées qui sont plus lâches que dans les veinules post-capillaires, lieu de 
recrutement des leucocytes en situation inflammatoire. Elle est par ailleurs absente de 
façon physiologique de certaines régions comme les plexus choroïdes, ou les organes 
circumventriculaires. Normalement, la BHE restreint donc l'entrée des Ac dans le 
cerveau: le transfert attendu par une barrière intacte est seulement de 1/500 pour les 
IgG, de 1/600 pour les IgA et de 1/3000 pour les IgM par rapport aux concentrations 
sanguines. L’accès des cellules immunitaires périphériques est également limité bien 
que les cellules B mémoires et probablement les cellules T activées sont capables de 
traverser cette barrière. Dans l'hypothèse d’une synthèse périphérique des Ac 
(163,169), le transfert de la périphérie vers le cerveau pourrait alors être facilité par 
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une altération de la BHE. Plusieurs facteurs (représentés en Figure 7) sont 
susceptibles d’augmenter la perméabilité de la BHE, nécessitant ou non l’activation 
des cellules endothéliales, et permettant la diffusion des Ac. Il s’agit notamment de 
l’action propre des Ac sur cette barrière, de l'inflammation (170,171), du stress (172), 
ou encore de l'adrénaline (173). Des études animales ont montré que des Ig pouvaient 
traverser la BHE dans certaines de ces conditions (174). Au cours de la phase 
prodromale pseudo-grippale il est donc envisageable que la BHE soit transitoirement 




















Figure 7 - Mécanismes de diffusion des Ac à travers la BHE (issu de Diamond, 
2006, PloS Med) 
 
 
A: Passage des Ac par activation endothéliale 
a: brèche induite par des substances microbiennes (LPS) 
b: activation des cellules endothéliales par des cytokines proinflammatoires 
c: induction réponse immunitaire locale par des cytokines qui potentialise la dysfonction de la BHE 
d: altération de la BHE directement par les Ac 
e: facteurs externes fragilisant la BHE (adrénaline) 
B: Passage des Ac en l'absence d'activation endothéliale 
a: endocytose de l'Ac par l'intervention d'un récepteur spécifique 
b: transport axonal rétrograde, axone neurone faisant protrusion à l'intérieur de la lumière 
c: migration trans-endothéliale d'un leucocyte porteur de l’Ac au niveau des veinules post-capillaires 
C: Efflux des Ac par transport actif médié par un récepteur au fragment Fc néonatal 
 
L’absence de dépôts de complément dans les biopsies cérébrales, pourtant présents 
dans les tumeurs ovariennes pourrait être due à une faible concentration en 
complément dans le LCR et à une BHE préservée (144). D’autre part, il existe des 
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arguments forts en faveur de l'hypothèse d’une synthèse intrathécale des Ac. Les 
cellules B mémoires sont capables de traverser une BHE normale, pour ensuite se 
différencier en plasmocytes et produire des Ac. Dalmau (145) retrouvait chez 53/58 
(91%) des cas d’encéphalite anti NMDA-R une concentration en Ac supérieure dans 
le LCR par rapport au sérum, laissant supposer que cette synthèse était intrathécale. 
De plus, l'électrophorèse du LCR de ces patients retrouvait des bandes d'IgG 
distinctes (bandes oligoclonales) dans 23/39 (67%) des cas, ce qui suggère la 
présence intrathécale de clones B sécrétant, issus de lymphocytes B ayant traversé la 
BHE. Dans les encéphalites anti-NMDA-R, les données suggèrent à la fois un transfert 
passif à travers une BHE altérée et une synthèse intrathécale des auto-Ac. 
1.3.3 Epitopes cibles et effets pathogènes des anticorps 
Contrairement aux classiques encéphalites paranéoplasiques dont les antigènes 
cibles sont intracellulaires, et les mécanismes cytotoxiques médiés par les cellules T, 
dans l'encéphalite à auto-Ac anti-NMDA-R, l'antigène cible est localisé à la surface 
synaptique, et les mécanismes pathogènes sont médiés par des Ac (169). Plusieurs 
approches ont été utilisées pour déterminer l'épitope cible et le localisent au niveau du 
domaine N-terminal extracellulaire de la sous-unité GluN1 (NR1) (145). Plus 
récemment, une étude a pu caractériser plus spécifiquement cet épitope en utilisant 
des cellules HEK 293 exprimant différents mutants de GluN1. Les Ac des patients 
ciblent un épitope principal qui correspond à l'acide aminé 369 de la région N-terminale 
extracellulaire de GluN1. Cet épitope était retrouvé de façon constante chez les 
patients, indépendamment de leurs caractéristiques en termes de pronostic et de 
rechutes (156). 
Ces immunoglobulines anti-NMDA-R qui sont des IgG1 ou IgG3 ont un effet 
pathogène, qui a été étudié au niveau tissulaire, électrophysiologique, et moléculaire 
dans les encéphalites. Au niveau tissulaire, les biopsies cérébrales (145) et les 
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résultats d'autopsies de patients (175) retrouvaient un infiltrat lymphocytaire 
périvasculaire modéré, une activation microgliale, et une densité de NMDA-R diminuée 
dans les hippocampes. En revanche, il n'était pas retrouvé de nodules 
neuronophagiques, ni de dépôts de compléments, ou de marqueurs viraux. Chez le 
rat, l’étude des effets pathogènes des Ac est réalisée sur des neurones 
hippocampiques dissociés en cultures in vitro, mais aussi in vivo après infusion d' Ac, 
en comparant les effets des Ac des patients avec une situation contrôle (effets du LCR 
ou d'IgG de sujets contrôles) (175). Les Ac des patients, diminuent significativement 
le contenu de surface et la densité des amas synaptiques du NMDA-R,  contenant les 
différentes sous-unités GluN1, GluN2A et GluN2B (169,175,176). Cette diminution est 
à la fois sélective (pas de modification du nombre ou de la morphologie des synapses, 
ni des autres structures synaptiques comme les AMPA-R, les GABA-R, ou les autres 
protéines synaptiques), réversible, et concentration dépendante. Le mécanisme 
causal, est un recouvrement des récepteurs par les Ac entrainant une redistribution à 
la surface des neurones, de la synapse vers l’espace extrasynaptique, puis une 
internalisation par endocytose (175). 
Au niveau électrophysiologique, la technique du patch-clamp cellule entière permet 
d'étudier l'impact des Ac anti-NMDA-R sur la fonction synaptique. Les études ont 
montré que l'administration d'Ac anti-NMDA-R induit une modification des courants 
synaptiques spécifiques au NMDA-R et n'affectent pas les courants médiés par les 
AMPA-R (169). Plus précisément, les mEPSCs (courants post synaptiques excitateurs 
miniatures spontanés) des NMDA-R sont réduits suite à l'internalisation des NMDA-R, 
et la potentialisation à long terme (LTP) est inhibée au niveau des synapses des 




L'étude menée par Mikasova (176) a permis une grande avancée dans la 
compréhension des mécanismes d'action moléculaires des auto-Ac anti-NMDA-R sur 
le fonctionnement synaptique. Le fonctionnement synaptique glutamatergique est 
conditionné par le trafic des NMDA-R à la membrane plasmique, par des mécanismes 
d'endocytose et d'exocytose (178). Le trafic, la distribution de surface et le nombre des 
NMDA-R dans le compartiment synaptique dépendent de leur diffusion latérale (179), 
et sont régulés par le niveau d'expression du récepteur tyrosine kinase Ephrin B2 
(EPHB2-R) (180,181) qui s'associe avec le NMDA-R via la région extracellulaire de 
NR1 (90) (Figure 1). Les techniques d'imagerie moléculaire à haute résolution, comme 
le suivi de molécule par nanoparticule marquée (quantum dot), ont permis d'étudier 
sur les neurones hippocampiques les coefficients de diffusion instantané, calculé pour 
chaque trajectoire de chaque récepteur, et l'impact des Ac anti-NMDA-R sur la 
dynamique des NMDA-R. Les résultats obtenus montrent que les Ac altèrent les 
propriétés du trafic et de la diffusion membranaire des NMDA-R, sans affecter les 
autres récepteurs ou canaux ioniques. Ils diminuent significativement le contenu des 
NMDA-R, à la fois ceux contenant les sous-unités GluN2A et GluN2B à la surface des 
neurones. Précisément, la présence d’Ac anti-NMDA-R altère différemment le trafic de 
surface et la distribution des sous types de GluN2 (GluN2A et GluN2B). Les Ac anti-
NMDA-R induisent une modification du trafic des récepteurs de surface GluN2A, qui 
sont confinés et ancrés à la synapse en situation contrôle, mais deviennent très 
diffusibles et s'accumulent dans le compartiment extrasynaptique sous l'influence des 
Ac du patient. A l'inverse, les récepteurs de surface GluN2B, qui sont plus diffusibles 
et de localisation extrasynaptique en condition contrôle, deviennent très confinés sous 
l'influence des IgG du patient. Les Ac anti-NMDA-R ont également une action sur 
EPHB2-R puisqu’ils induisent une diminution de son confinement à la synapse et une 
diminution de la taille de ses clusters membranaires. La fixation des Ac empêche donc 
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l'interaction entre l’EPHB2-R et le NMDA-R, induisant une dispersion latérale de ces 
deux récepteurs normalement synaptiques. Cette interaction est rétablie par la 
présence du ligand de l’EPHB2-R qui induit une augmentation de l’interaction entre le 
NMDA-R et EPHB2-R, et un clustering des NMDA-R synaptiques, prévenant ainsi de 
l’effet des Ac. La présence d’Ac anti-EPHB2-R, dirigés contre un domaine 
extracellulaire, induit les mêmes effets sur le trafic membranaire des sous-unités du 
NMDA-R (augmentation de la surface de diffusion de GluN2A) que lors de 
l’administration des Ac anti-NMDA-R. Au final, la fixation des Ac des patients dans les 
encéphalites fragilise l’interaction entre l’EPHB2-R et le NMDA-R diminuant sa 
rétention synaptique, et aboutissant à une internalisation des NMDA-R (représenté en 
Figure 8). 
 






2- Anticorps anti-récepteur NMDA en population psychiatrique 
2.1 Etudes dans la schizophrénie 
Suite à la découverte de ces Ac, plusieurs authentiques encéphalites anti-NMDA-R 
passées inaperçues ont pu être diagnostiquées rétrospectivement et l’intérêt des 
cliniciens pour ce sujet a permis une meilleure identification des nouveaux cas dans 
les services de psychiatrie. Depuis 2011, plusieurs auteurs ont étudié la présence de 
différents types d’ Ac anti-NMDA-R (ciblant GluN1 ou GluN2, d’isotype IgG, IgM, ou 
IgA) dans le sérum de patients atteints de troubles psychiatriques en l'absence de tout 
autre signe d'encéphalite. Mais les seules études en population psychiatrique, 
reposant sur les méthodes de détection qualitatives des Ac anti-GluN1 ont été 
réalisées dans la schizophrénie. Les résultats des études ayant évalué la 
séroprévalence des Ac anti-NMDA-R dans la schizophrénie et les autres troubles 
apparentés sont présentés dans le Tableau 3. Seulement la moitié de ces études 
retrouvent des Ac chez les patients, et la séroprévalence semble supérieure dans les 
PEP. Récemment, Pollak (182) a réalisé une revue quantitative de la prévalence des 
auto-Ac anti-NMDA-R dans les troubles psychotiques. Sur les sept études qu'il a 
retenues pour son analyse, il disposait des résultats des tests sériques de 1441 
patients et de 1598 témoins sains. On note une hétérogénéité entre ces études 
concernant les caractéristiques des patients (âge, sexe, durée de la maladie), les 
méthodes de détection des anticorps, et dans la présence d’un groupe contrôle. Sur 
les 1441 patients, 115/1441 (7.98%, 95% CI 6.69–9.50) présentaient un résultat positif 
d’un test sérique pour les Ac anti-NMDA-R tout isotype confondu (IgG + IgM+ IgA).  Au 
sein de ces patients, seuls 21 patients (1.46%, 95% CI 0.94–2.23) étaient positifs pour 
les IgG, les autres patients étant positifs pour les IgA et/ou les IgM. Seulement deux 
études sur les quatre disposant de groupe contrôle sain ont retrouvé des résultats 
positifs chez des sujets normaux, le plus souvent des IgM ou IgA. Au total, 144/1598 
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(9.01%, 95% CI 7.70–10.52) sujets sains avaient des Ac anti-NMDA-R (tout isotype 
confondu) dont seulement 5 (0,3%) des IgG. La différence n'était pas significative entre 
les cas et les contrôles en considérant l’ensemble des sous-classes 
d’immunoglobulines (chi2 = 1.03, p = 0.31).  
Tableau 3 – Séroprévalence anti-NMDA-R dans la schizophrénie 
 
Néanmoins si l'on considère uniquement les IgG, la séroprévalence des Ac anti-
NMDA-R chez les patients était significativement plus grande par rapport aux contrôles 
(chi2 = 11.70, p < 0.01). Enfin, en restreignant l’analyse aux PEP, 14/272 (5.15%, 95% 
CI 3.02–8.52)  des patients avaient un test sérique positif dont 5 (1,8%) des IgG. Alors 
que la séroprévalence était plus élevée chez les contrôles pour l’ensemble des sous-
classes, la présence d’IgG était significativement plus élevées dans le sérum des PEP 
(chi2 = 10.17, p < 0.01).  
Etude Population 
étudiée 








PEP IgG IF CBA 3/46 (6,5%) Pas de contrôle 
Rhoads, 
2011 
Sz IgG IF CBA (Euroimmun) 
(NR1) 
0/7  (0%) 0/3 (0%) 
Tsutsui, 
2012 
Sz, SzAff IgG 
IF CBA (NR1/NR2b) 






?? IF CBA (Euroimmun) 
(NR1a/NR1a;NR1a/NR2b) 




IF CBA (NR1) 
0/80 (0%) 0/40 (0%) 
Immunohistochimie 




Sz aigüe IgG, 
IgA,   
IgM 
IF CBA (Euroimmun) 
(NR1a; NR1a/NR2b) 
12/121 (9,9%) 1/230 (0,4%) 
Hammer, 
2013 
Sz, SzAff IgG,  
IgA,  
IgM 






Résultats exprimés n/N (%), n : nombre de sujets positifs et N : nombre de sujets testés 
Sz : schizophrènes, SzAff : trouble schizoaffectif, Ct : contrôles sains 
CBA : Immunofluorescence indirecte sur cell-based assay (sous-unité NMDA-R transfectées dans 
HEK293) 
(Euroimmun) : kit commercial, produit par Euroimmun ®, Lübeck, Germany 
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L’étude de Hammer bien qu’elle comprenne la majorité des sujets semble être en 
désaccord avec les autres sur la fréquence des d’Ac chez les témoins, car elle retrouve 
une prévalence totale d’Ac qui n’est pas différente entre les patients et les contrôles. 
Si elle était exclu de l'analyse, seulement un des 273 sujets contrôles était positif, ce 
qui confirme les données d'autres études ayant recherché ces Ac chez un grand 
nombre de sujets sains (études en neurologie sur les encéphalites à Ac anti-NMDA-
R) (127,137,183), et qui retrouvaient une grande spécificité des méthodes de détection 
qualitatives précédemment décrites. De plus, la seule étude ayant eu recours aux trois 
méthodes de détection précédemment décrites ne retrouvait pas d’Ac anti-NMDA-R 
chez les patients ou les sujets contrôles (184). Les auteurs suggèrent que l'âge élevé 
de leur population contrôle pourrait expliquer cette séroprévalence élevée chez les 
sujets contrôles. Cette étude est par ailleurs la seule à étudier l’impact fonctionnel in 
vitro de ces Ac en psychiatrie. Les auteurs, suggèrent, à l’appui d’un modèle animal, 
que la différence entre les porteurs sains et les porteurs atteints de troubles 
neuropsychiatriques serait liée à un défaut de perméabilité de la BHE actuelle ou 
passée.  
2.2 Autres troubles psychiatriques 
Des Ac anti-NMDA-R anti-GluN1 ont été retrouvés dans plusieurs situations cliniques 
évoquant initialement d’authentiques troubles psychiatriques variés (trouble 
obsessionnel compulsif, autisme, trouble conversif, trouble de l’humeur avec 
caractéristiques psychotiques…) mais pour lesquelles le diagnostic d’encéphalite anti-
NMDA-R a été établi d’emblée ou rétrospectivement (146,185–187). Dans les études 
précédemment citées, deux patients (premiers épisodes) sur 70 (2.8%) avec un 
diagnostic d’épisode dépressif majeur présentaient des IgA anti-NMDA-R, mais aucun 
Ac n’a été retrouvé chez les 37 patients avec un diagnostic de trouble de personnalité 
borderline (188). Hammer retrouve dans son étude des Ac anti-GluN1 chez 24/148 
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patients (16,2% tout isotype confondu et 3,4% pour IgG seules) souffrant de troubles 
affectifs, et 35/263 patients (13,3% tout isotype confondu et 0.4% pour IgG seules) 
parkinsoniens. Tsutsui signale lui des IgG anti-GluN1 chez 3 patients sur 5 testés 
souffrant de narcolepsie avec des symptômes psychotiques (hallucinations auditives 
et visuelles, idées délirantes) et seulement deux patients sur 10 avec une narcolepsie 
sans symptômes psychotiques suggérant un effet psychotogénique dans cette 
pathologie (189). Une étude réalisée dans la maladie d’Alzheimer, et les démences 
vasculaires ne retrouve aucune IgG anti-GluN1, mais confirme une association entre 
l’âge et la séroprévalence anti-NMDA-R tout isotype confondu, et discute là encore du 
rôle des IgM et IgA dans la genèse de symptômes psychotiques chez les patients 
déments à travers une BHE déjà altérée par ces deux conditions neurologiques (190). 
Ces résultats s’appuient sur de rares études ayant démontré l’effet pathogène 
(diminution de la densité synaptique en NMDA-R et courants médiés par NMDA-R) 
d’IgA anti-GluN1 issues du sérum de patients ayant un déclin cognitif progressif ou 
d’IgM anti-GluN1 dans les encéphalites herpétiques (166,191).  
Il existe un grand nombre d’autres affections neuropsychiatriques où le rôle d’autres 
types d’Ac anti-NMDA-R est débattu. Il est vraisemblable que certaines pathologies 
dysimmunitaires ou non du SNC, puissent déclencher des réactions auto-immunes 
secondaires. C’est le cas des Ac anti-GluN2 dans le neurolupus où ils pourraient 
expliquer les symptômes neuropsychiatriques observés (192,193) ou des Ac anti-
NMDA-R de type ε2 dans l’épilepsie et l’encéphalite de Rassmussen (159). Enfin 
signalons que des Ac anti-GluN2 ont ainsi été étudiés par des méthodes immuno-
enzymatiques quantitatives, retrouvant des concentrations plus élevées dans chez les 
patients maniaques à l’admission en comparaison aux patients psychotiques ou aux 
sujets contrôles (194). De même, un score combinant différents marqueurs 
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inflammatoires dont la concentration de ces Ac semble plus élevé dans la manie que 



























Anticorps anti-récepteur NMDA : revue de la littérature – L’essentiel 
Dans la deuxième partie de ce travail, nous avons souhaité donner un aperçu des 
études ayant permis d’établir des connaissances cliniques précises, et d’élucider 
les mécanismes physiopathologiques en cause dans les encéphalites anti-NMDA-
R. Ce syndrome qui associe des symptômes psychiatriques et neurologiques est 
lié à l’action d’un Ac de type IgG anti-GluN1(NR1), antagoniste du NMDA-R et dont 
les effets pathogènes ont été démontrés par plusieurs études in vitro et in vivo.  
Les études menées en psychiatrie semblent confirmer une incidence accrue de 
ces IgG anti-NR1 dans le sérum des sujets schizophrènes en comparaison aux 
























Dans cette troisième partie, nous présentons le résumé du travail, réalisé au cours de 
mon année de Master 2 recherche, qui fut encadré par le Pr Marion Leboyer, le Dr 
Ryad Tamouza et le Dr Nora Hamdani. Cette étude, intitulée « Aspects immuno-
inflammatoires des premiers épisodes psychotiques » et réalisée en 2013, est la 
première à s’intéresser à la séroprévalence anti-NMDA-R dans un échantillon de PEP 
collecté en France. De façon originale, nous avons également cherché à mettre en 
évidence d’autres manifestations dysimmunitaires (auto-Ac systémiques) et 
inflammatoires (cytokines sériques) ou des stigmates d’infections (Ac anti-infectieux) 
potentiellement inducteurs de ces réactions. 
1- Hypothèses et objectifs 
Notre hypothèse de travail est que certains patients présentant un premier épisode de 
psychose, pourraient présenter des signes biologiques manifestes de perturbations 
des réponses immuno-inflammatoires, et plus spécifiquement de rupture de tolérance 
aux molécules du soi.  
Plus précisément, nous avons cherché à mettre en évidence dans une population de 
patients présentant un PEP la présence d’auto-Ac anti-NMDA-R (de type IgG anti-
NR1) et à caractériser la sous population de patients porteurs de ces Ac anti-
synaptiques sur le plan sociodémographique, clinique (DIGS, FIGS, OPCRIT) et 
biologique en mesurant différentes cytokines, ou en recherchant d’autres marqueurs 
d’auto-immunité en particulier des auto-Ac périphériques et des stigmates d’infection 
(HSV1, HSV2, CMV, et Toxoplasma gondii). 
Cette recherche a été réalisée dans le cadre d’une étude collaborative, financée par 
l’ANR (Agence Nationale pour la Recherche, appel d’offre SAMENTA, projet 
« Automobil »), qui implique le pôle de psychiatrie et l’unité INSERM U 955 de Créteil 
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(Pr M Leboyer), le laboratoire Jean Dausset à St Louis (INSERM U940, Dr R Tamouza) 
et le Centre de Recherche en Neuroscience à Lyon (INSERM U1028, Pr Honnorat).  
2- Matériel et méthodes 
Mon rôle, au cours de cette étude a été de : 
- Evaluer sur le plan clinique des patients, au sein du pôle de 
psychiatrie des Hôpitaux universitaires Henri Mondor (responsable du 
pôle : Pr Leboyer) à l’hôpital Albert Chenevier. 
- Participer au dosage des cytokines et auto-Ac périphériques, au sein 
de l’équipe du Dr. Ryad Tamouza, à l’hôpital Saint Louis (INSERM 
U940) 
- Participer au dosage des auto-Ac sériques anti-NMDA-R, au sein de 
l’équipe du Pr Honnorat à l’hôpital neurologique Pierre Wertheimer. 
(INSERM U1028) 
- Réaliser la saisie des données des patients inclus et l’analyse de 
l’ensemble des données cliniques et biologiques collectées. (eq15, 
Laboratoire de Psychiatrie Génétique, INSERM U955, IMRB) 
2.1 Population d’étude 
L’échantillon de patients présentant un PEP étudié dans cette étude a été constitué 
dans le cadre d’un projet collaboratif Européen FP7 « EU-GEI : EUropean network of 
national schizophrenia networks studying Gene-Environnement Interaction », dirigé 
par Jim Van Os (Netherlands) (http://www.eu-gei.eu). 
Ce projet vise à comparer l’incidence de troubles psychotiques entre différentes 
régions rurales et urbaines de pays européens, à identifier les facteurs 
environnementaux et leur interaction avec des facteurs génétiques, dans le 
développement de troubles psychotiques. Il s’agit donc d’une étude multicentrique se 
déroulant au sein de divers pays européens, incluant en France des patients issus de 
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deux régions: rurale (Clermont-Ferrand) et urbaine (Créteil). Chez ces patients, ont été 
réalisés : une évaluation clinique et cognitive, le recueil de données 
environnementales, et des prélèvements biologiques (ADN pour les analyses 
génétiques et sérum pour les analyses immunologiques). 
Les patients analysés ici, sont originaires de trois aires de recrutement urbaines 
correspondant à trois secteurs psychiatriques du Val de Marne (94G06, 94G07 et 
94G08). Leur inclusion et  évaluation a été réalisée, entre décembre 2010 et novembre 
2012, par le laboratoire de psychiatrie génétique (Eq15, U955) au sein du service de 
psychiatrie de l’hôpital Albert Chenevier. Un formulaire de consentement éclairé, 
préalablement approuvé par le CPP a été signé par chacun des participants. Les 
critères d’inclusion et d’exclusion sont présentés dans le Tableau 4, et les diagnostics 

















Tableau 4 - Critères d’inclusion dans l’étude 
Critères d'inclusion 
Age > 18 et < 65 ans 
Affiliation à un régime de SS 
Signature du consentement éclairé 
Habitant un des secteurs suivants 94G06, 94G07, 94G08 
Au cours de la période de recrutement 
Présence d'un premier épisode psychotique correspondant aux diagnostics de : 





Trouble psychotique bref 
Trouble psychotique partagé 
Trouble psychotique non spécifié 
Trouble de  de l'humeur 
Trouble dépressif majeur 
• épisode isolé, sévère, avec caractéristiques psychotiques  
• récurrent, épisode actuel sévère avec caractéristiques psychotiques  
Trouble Bipolaire type I 
• épisode actuel maniaque, sévère, avec caractéristiques psychotiques  
• épisode actuel mixte, sévère, avec caractéristiques psychotiques  
• épisode actuel dépressif, sévère, avec caractéristiques psychotiques  
Trouble Bipolaire type II 
• épisode actuel dépressif, sévère, avec caractéristiques psychotiques  
Critères de non inclusion / exclusion 
Pathologie somatique / intoxication aigue pouvant expliquer les manifestations 
cliniques 
Traitement reçu pour un épisode psychotique avant la période de recrutement 
Mesure de protection 
Difficultés majeures de compréhension 
 
2.2 Evaluation clinique 
Les patients ont été évalués lors d’entretiens semi-structurés où la passation de 
différentes échelles abrégées : Diagnostic Interview for Genetic Studies (DIGS) et 
l’OPerationnal CRITeria checklist for psychotic and affective illness (OPCRIT) ont 
permis de générer des diagnostics psychiatriques de l’épisode actuel, et d’évaluer plus 
finement les symptômes présents. Les antécédents familiaux de troubles psychotiques 




Plusieurs variables sociodémographiques ou cliniques ont été recueillies comprenant 
l’âge, le sexe, l’origine ethnique, la consommation actuelle de tabac ou de cannabis, 
le délai depuis le début de l’épisode, et la présence d’antécédent personnel de 
maladies auto-immunes. Nous avons également noté quels étaient les symptômes 
psychotiques principaux présents au cours de l’épisode. 
2.3 Détection des anticorps anti-NMDA-R 
Les sérums de 40 patients ont été testés à Lyon (INSERM U1028, équipe du Pr 
Honnorat). Les IgG anti-GluN1(NR1)  ont été mis en évidence dans le sérum selon la 
méthode originale décrite par Dalmau (Test NMDAr détaillé en Annexe 1).  
Brièvement, ce protocole consiste en l’utilisation de cellules vivantes HEK 293 (Human 
Embryonic Kidney) transfectées avec de l’ADN codant pour la sous-unité NR1 couplé 
à la GFP (Green Fluorescent Protein) ainsi que la sous-unité NR2b du récepteur. Les 
cellules transfectées sont incubées avec les sérums dilués au 1/10ème, puis en 
présence d’un Ac secondaire et de DAPI (4,6-diamidino-2-phenylindole). Au 
microscope à fluorescence, les cellules ont toutes une fluorescence verte 
(correspondant à la transfection NR1-GFP) et bleue au niveau de leur noyau 
(coloration par le DAPI), les échantillons positifs ont en plus une fluorescence rouge 
membranaire (correspondant aux Ac).  
2.4 Dosage des cytokines 
Le dosage des cytokines et des auto-Ac périphériques a été réalisé au sein de l’équipe 
du Dr. Ryad Tamouza, à l’hôpital Saint Louis (INSERM U940) pour les 40 patients de 
l’échantillon. Nous avons choisi d’analyser plusieurs cytokines dont l’élévation dans 
les troubles psychotiques a été confirmée par plusieurs méta-analyses (48). Il s’agit 
de cytokines proinflammatoires (IFN-α2, TNF-α), de chimiokines qui jouent un rôle 
majeur dans le déclenchement des réponses immunitaires innées (Eotaxin, IP-10, 
MCP-1, MIP-1β) et de facteurs de croissance hématopoïétiques (G-CSF, GM-CSF). 
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Les sérums ont été testés en duplicata, en utilisant un kit Millipore™ « MILLIPLEX 
Human Cytokine PREMIXED 26 Plex » et le LABScan ™ 100. Cette technologie utilise 
les propriétés de microbilles en polystyrène qui sont revêtues d’un Ac de capture 
spécifique d’une molécule et émettent deux types de fluorescence. La présence de 
plusieurs types de billes dont chacun présente un Ac spécifique différent permet de 
détecter de nombreuses molécules en une seule réaction (multi-test). Les échantillons 
sont d’abord mis en présence des microbilles, l’antigène s’il est présent dans le sérum 
se fixe à sa surface. Puis le mélange est incubé en présence d’un Ac de détection et 
d’un conjugué de streptavidine-phycoérythrine. Les billes passent alors rapidement 
devant deux lasers qui excitent les deux colorants présentés par les billes. Une analyse 
informatique permet en fonction de la fluorescence détectée, d’identifier le test (1ère 
fluorescence intrinsèque à la bille) et de quantifier le résultat (2ème fluorescence liée à 
fixation de l’Ac de détection et du conjugué). Les valeurs retenues ont été déterminées 
en prenant la moyenne des deux tests réalisés en duplicata. Les tests pour lesquels 
la valeur était indétectable ont été considérés comme nuls pour faciliter l’analyse 
statistique en variable continue, lorsqu’elle était réalisable. Les courbes standards 
permettant de calculer les concentrations de chaque analyte, selon une méthode de 
régression logistique à cinq paramètres, ont été créées à l’aide du logiciel Luminex 
100 IS Software ®. 
2.5 Détection des auto-anticorps « périphériques » 
Les Ac anti-nucléaires (AAN), anti-tissus, et anti-cytoplasme des polynucléaires 
(ANCA) sont détectés selon une méthode d’immunofluorescence indirecte sur des 
cellules HEp2 (cellules de carcinome laryngé humain) pour les AAN, sur triple substrat 
(coupe de foie, rein et estomac de rat) pour les anti-tissus, et sur des polynucléaires 
neutrophiles humains pour les ANCA. Leur taux a été mesuré et leur spécificité 
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déterminée en cas de titres élevés et de marquage évocateur par des méthodes 
ELISA.  
Les Ac anti-thyropéroxydase (TPO), anti-thyroglobuline (TG), anti-insuline, anti-facteur 
intrinsèque (FI) et anti-transglutaminase de type G (Tg-G) ont été détectés à l’aide d’un 
semi-automate Chorus™ basé sur des méthodes immuno-enzymatiques et sur la 
fixation du complément. Les seuils de détection en unité internationales des différents 
auto-Ac dosés, ainsi que les maladies auto-immunes dans lesquels ils sont 
habituellement rencontrés sont fournis en Annexe 2. 
2.6 Détermination des sérologies infectieuses 
Les tests ont été réalisés pour 33 des 40 patients au Stanley Laboratory of 
Developpemental Neurovirology, Baltimore, Maryland, USA. La détermination des 
sérologies IgG pour HSV1, HSV2, CMV et Toxoplasma gondii est basée sur des 
méthodes immuno-enzymatiques. La séropositivité a été définie par un taux d’IgG > 
10 Unités Internationales. 
2.7 Analyses statistiques 
Les tests du Chi2 (ou test exact de Fisher) ont été utilisés pour comparer les variables 
qualitatives et les tests t de Student (ou test non paramétrique de Mann-Whitney) pour 
les variables quantitatives. Les différentes analyses statistiques ont été réalisées à 
l’aide du logiciel STATA® ou R (http://www.R-project.org). 
3- Résultats 
3.1 Auto-anticorps anti-NMDA-R 
Sur les 40 patients présentant un diagnostic de premier épisode psychotique, 5 
(12,5%) étaient positifs pour le test NMDAr. Les tests ont été lus en aveugle par deux 
techniciens différents et ceux dont les résultats étaient considérés comme douteux ont 






Nous avons ensuite divisé notre échantillon en deux groupes constitués des patients 
séropositifs « NMDAr+ » et séronégatifs « NMDAr-»  pour les IgG anti-GluN1(NR1), 
pour chercher à décrire si les patients séropositifs présentaient des caractéristiques 
sociodémographiques, cliniques, ou biologiques particulières. 
3.2 Caractéristiques sociodémographiques et cliniques 
Dans notre échantillon, l’âge moyen des patients était de 31,1 ans (± 11,1), et le sex-
ratio H/F de 1,5 (40 % de femmes et 60% d’hommes). Bien qu’on observe une 
surreprésentation du sexe masculin ou des patients non caucasiens dans le groupe 
NMDAr+, ces résultats n’atteignent pas le seuil de significativité (voir Tableau 5). Par 
NMDAr + NMDAr - 
Figure 9 - Résultats du test NMDAr sérique réalisé par CBA 
Partie supérieure : visualisation des cellules HEK surexprimant le récepteur au NMDA (NR1/GFP-NR2b) 
Partie inférieure : en cas de présence de l’anticorps (NMDAr+) marquage membranaire des cellules HEK 
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contre, l’âge, le sexe, l’origine ethnique, la consommation de tabac, de cannabis ou 
les antécédents familiaux de psychose ne différaient pas entre les deux groupes. 
Les diagnostics catégoriels retenus étaient respectivement : Schizophrénie et autres 
troubles délirants apparentés (47,5 %), épisode maniaque ou mixte sévère avec 
caractéristiques psychotiques (35%), épisode dépressif sévère avec caractéristiques 
psychotiques (10 %) et trouble schizo-affectif (7,5%). Ne disposant pas de la durée 
totale de la phase active de la maladie, ni du fonctionnement social prémorbide, nous 
ne pouvons différencier les diagnostics de schizophrénie, de trouble 
schizophréniforme, et de trouble psychotique bref. Les Ac anti-NMDA-R ont été 
retrouvés dans l’ensemble des diagnostics présents dans notre échantillon. 
 
Tableau 5 : Caractéristiques sociodémographiques de l'échantillon 
    NMDAr - NMDAr+ p 




Age en années *   31,5 ± 11 28 ± 12,5 0,51 
Sexe 
masculin 42,86% 80,00% 
0,12 
féminin 57,14% 20,00% 
Antécédent familial psychose 
non 81,82% 75,00% 
0,49 
oui 18,18% 25,00% 
Origine ethnique 
caucasien 44,12% 20,00% 
0,38 
autres 55,88% 80,00% 
Consommation actuelle de tabac 
non 51,52% 50,00% 
1 
oui 48,48% 50,00% 
Consommation actuelle de cannabis 
non 72,73% 80,00% 
1 
oui 27,27% 20,00% 
Délai en jours depuis le début de l'épisode * 560 ± 1057 851 ± 2075 0,41 






Les symptômes psychotiques prédominaient sur les symptômes affectifs chez les 
patients #2 et #5, à l’inverse des patients #3 et #4. Les caractéristiques cliniques des 
patients NMDAr+, dont les symptômes psychotiques prépondérants sont résumés 
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dans le Tableau 6. Par ailleurs, les symptômes présentés au cours de l’épisode ne 
différaient pas de manière significative entre les deux groupes. 
 
Tableau 6 - Diagnostic et principaux symptômes des patients NMDAr+ 
 
Patient Age Sexe Délai 
* 
Diagnostic Symptômes positifs Symptômes 
négatifs 
#1 22 M 186 
Trouble schizo-
affectif 
Délire de persécution Anergie 




Délire de persécution Non 




Délire de grandeur, trouble du 












Trouble du cours de la pensée 
#5 30 F 28 Dépression 
Délire de persécution, d'influence 
Anergie 
Hallucinations acoustico-verbales, 
écho de la pensée et 
commentaires des actes 
 
* Délai entre début de l'épisode et évaluation en jours  
** Trouble schizophréniforme, Trouble psychotique bref 
 
3.3 Cytokines sériques 
Notre étude semble montrer des taux plus important d’IP-10 dans le groupe NMDAr+. 
L’Interferon induced Protein 10 (IP-10) est une chimiokine produite par différents types 
cellulaires en réponse à l’IFN-γ. Son récepteur est exprimé préférentiellement par les 
lymphocytes de type Th1, elle joue donc un rôle majeur dans les réponses 
immunitaires à médiation cellulaire. Néanmoins, les concentrations des cytokines ne 







Tableau 7 : Concentrations sériques des cytokines    
      
  
 NMDAr - NMDAr+ p 
  
    
Eotaxin 186,5 ± 509 122 ± 39,1  0,78   
G-CSF 38,7 ± 31,4  42,7 ± 24,2  0,78   
GM-CSF 6,1 ± 11,5  2,1 ± 3,0 0,44   
IFNα2 8,4 ± 9,1  3,7 ± 3,6  0,27   
IP-10 413,1 ± 243,6  604,2 ± 266,1  0,11   
MCP-1 541,3 ± 193,8  602,5 ± 226,0 0,52   
MIP1β 45,6 ± 39,6  41,3 ± 16,0 0,81   
TNFα 10,8 ± 3,6  11,6 ± 8,6  0,63   
Moyenne ± Ecart-type en pg/mL     
 
3.4 Auto-anticorps « périphériques » 
Au sein du groupe NMDAr-, deux patientes présentaient des antécédents de maladie 
auto-immune (maladie de Gougerot-Sjögren et Lupus cutané probable). Aucun des 
patients du groupe NMDAr+ n’avait de diagnostic clinique connu de maladie auto-
immune. La proportion de patients porteurs d’auto-Ac « périphériques » était similaire 
entre les deux groupes. Les Ac anti-TG n’ont été retrouvé que chez un patient NMDAr+ 
Les Ac anti-TPO n’ont eux été retrouvés chez aucun patient.  
3.5 Sérologies infectieuses 
Les sérologies infectieuses  ont  été analysées chez 4 des 5 patients NMDAr+ et 29 
des 35 patients NMDAr-. S’agissant d’Immunoglobuline de type G et non M, ce sont 
des cicatrices sérologiques et non des témoins d’une infection récente. Il n’existe pas 
de différence significative entre les deux groupes quel que soit le pathogène considéré. 









Tableau 8 – Auto-anticorps périphériques et anticorps anti-infectieux 
     
  
 NMDAr - NMDAr+ P 
 
   
Auto-anticorps "périphériques"  
Anti-nucléaires 37% 20% 0,64  
Anti-tissus 25% 40% 0,6  
ANCA 9% 0% 1  
Anti-TG 0% 20% 0,12  
Anti-Insuline 6% 0% 1  
Anti-FI 3% 0% 1  
Anti-Tg G 3% 0% 1  
Anticorps anti-infectieux  
HSV1 65% 50% 0,61  
HSV2 27% 0% 0,55  
CMV 86% 75% 0,5  
T.gondii 59% 50% 1  































Etude – L’essentiel 
Dans notre échantillon, 5 sujets sur 40 souffrant d’un PEP (12,5%) présentaient des 
IgG anti-GluN1(NR1) sériques mis en évidence en cell-based assay. Alors que ces 
Ac ont été initialement mis en évidence dans des encéphalites limbiques 
paranéoplasiques, ces résultats prouvent la présence de marqueurs d’auto-
immunité anti-synaptique dans une population de patients psychotiques dépourvus 
de manifestation neurologique.  
En raison de la faible taille de notre échantillon, nous n’avons pu mettre en évidence 
de différence significative sur le plan sociodémographique, clinique, ou biologique 
chez les patients qui en étaient porteurs. Néanmoins, les individus séropositifs 
étaient plus souvent des hommes à l’inverse des encéphalites et d’origine non 
caucasienne comme ces dernières. Les diagnostics retenus, bien qu’instables au 
premier épisode, comprenaient à la fois des psychoses affectives et non affectives 
évoquant la présence de ce marqueur dans un large spectre de troubles 
psychotiques. Certains agents infectieux sont susceptibles d’induire chez ces 
patients des réactions auto-immunes périphériques ou anti-SNC, impliquant les 
réponses immunitaires à médiation cellulaire (élévation de CK Th1 comme l’IP-10) 
















Résultats principaux apportés par ce travail : 
En conclusion de ce travail, reprenant les données de la littérature neurologique et 
psychiatrique et notre propre expérience sur ce sujet novateur et passionnant, nous 
pouvons affirmer qu’il existe un nombre considérable d’arguments indiquant le rôle 
étiopathogénique de processus auto-immuns notamment anti-NMDA-R dans les PEP. 
La présence des Ac anti-NMDA-R chez certains sujets psychotiques soulève de 
nombreuses questions nosologiques, cliniques, ou physiopathologiques et pourrait 
argumenter en faveur de l’utilisation de traitements immunologiques en cas de 
symptômes invalidants persistants. Cependant leur pathogénicité doit être établie 
comme elle l’a été en neurologie, avant de discuter le recours à des thérapeutiques 
immunosuppressives plus agressives.  
 
En effet, certains facteurs de risque génétiques et environnementaux de trouble 
psychotique, pourraient expliquer les perturbations des réponses immunitaires en 
périphérie et dans le SNC, ou l’agrégation personnelle ou familiale de ces troubles 
avec d’autres maladies auto-immunes. De plus, l’hypofonctionnement du NMDA-R qui 
sous-tend la majorité des symptômes schizophréniques, pourrait être en partie dû à 
l’action antagoniste de l’acide kynurénique sur le NMDA-R. Ce modulateur allostérique 
négatif du NMDA-R est un métabolite du tryptophane et de la kynurénine produit par 
les cellules gliales en cas d’inflammation chronique périphérique et/ou de 
neuroinflammation de bas grade. La découverte par Dalmau en 2007 des Ac anti-
NMDA-R en neurologie a fourni un lien physiopathologique encore plus direct entre 




Le concept d’encéphalite anti-NMDA-R liée à l’action pathogène d’IgG anti-GluN1, est 
aujourd’hui parfaitement reconnu par la communauté médicale et scientifique. En effet, 
les manifestations cliniques compatibles avec les modèles d’antagonisme du NMDA-
R, les études in vitro et in vivo démontrant leur effet pathogène, ou encore les effets 
des thérapeutiques immunologiques soutiennent largement cette hypothèse. Plusieurs 
études ont confirmé depuis 2010, une séroprévalence d’IgG anti-GluN1 chez les 
patients schizophrènes significativement supérieure à celle des sujets contrôles. Une 
incidence accrue de ces Ac dans les PEP semblent par ailleurs valider l’hypothèse 
selon laquelle les marqueurs de processus pathogènes précoces au cours du 
développement, pourraient disparaitre au cours de l’évolution de la maladie ou sous 
l’influence des traitements psychotropes. 
 
Notre étude portant sur un échantillon de 40 PEP, recruté dans différents secteurs 
psychiatriques du Val de Marne, a détecté ces IgG anti-GluN1 dans le sérum de 5 
patients (12.5%), confirmant ainsi les résultats de plusieurs études précédentes. Les 
diagnostics évoqués pour ces patients, au premier épisode, regroupaient une large 
gamme de troubles psychotiques comprenant des psychoses affectives et non-
affectives. Nous n’avons pu mettre en évidence de caractéristique 
sociodémographique, clinique ou biologique particulière chez les patients séropositifs 
anti-NMDA-R. Néanmoins ces patients ne semblaient pas représentatifs du terrain 
(femme, associé à un tératome ovarien), ou du tableau clinique (symptômes 
psychotiques et neurologiques) habituel rencontré dans les encéphalites. De façon 
originale nous avons également pu décrire plusieurs molécules des réponses immuno-
inflammatoires, des marqueurs d’auto-immunité « périphériques » et des stigmates 




Limites et précautions dans l’interprétation de ces résultats : 
 
Bien qu’il existe de forts arguments faisant suspecter que ces Ac puissent jouer un rôle 
étiopathogénique chez certains patients psychotiques, plusieurs interrogations 
subsistent et l’interprétation des résultats fournis par ce travail requiert certaines 
précautions devant les risques potentiels des thérapeutiques immunologiques qui  
pourraient être discutées. 
 
L’hypothèse immuno-inflammatoire dans les psychoses a connu un regain d’intérêt au 
cours des dernières années et plusieurs études ont pu répliquer l’association de ces 
troubles à des facteurs de risque immunologiques, des perturbations des réponses 
immunitaires, ou à certaines maladies auto-immunes. La contribution exacte de ces 
facteurs dans l’apparition de la maladie reste inconnue et les mécanismes 
physiopathologiques potentiellement en cause doivent être précisés. De plus, les 
schizophrénies constituent un groupe de maladie multifactorielle et très hétérogène 
d’un point de vue étiologique, il est donc vraisemblable qu’une proportion modérée de 
cas pourrait être directement liée à des causes dysimmunitaires. Bien qu’un 
hypofonctionnement glutamatergique NMDA explique de façon plus exhaustive les 
symptômes observés dans la schizophrénie, les stratégies thérapeutiques visant à 
potentialiser l’activation de ce récepteur montrent des effets modestes et le 
mécanisme d’action principal des antipsychotiques usuels est un blocage des 
récepteurs dopaminergiques D2. La formation excessive d’acide kynurénique chez 
certains patients fournit un lien intéressant entre ces deux hypothèses mais suppose 
une hyperpolarisation Th2 des réponses immunitaires qui n’a pu être confirmée par 
plusieurs méta-analyses comparant les cytokines sériques de patients schizophrènes 
ou souffrant d’un PEP à des sujets contrôles (48,196). En effet, les études récentes 
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suggèrent plutôt des altérations complexes impliquant à la fois les réponses 
immunitaires à médiation humorale (Th2) et celles à médiation cellulaire (Th1) au 
niveau systémique comme au niveau du SNC. 
 
Les encéphalites limbiques anti-NMDA-R représentent une entité clinique 
potentiellement curable bien définie, due à l’action d’un marqueur pathogène 
spécifique : les IgG anti-GluN1. Or la découverte de formes frustres ou survenant sur 
des terrains plus atypiques fait discuter l’existence d’un spectre clinique comprenant 
des formes neurologiques ou psychiatriques pures, en plus du tableau 
neuropsychiatrique classique. Ainsi, selon Bechter et al.  certains cas de schizophrénie 
pourraient être considérés comme des encéphalites frustres, situées dans un 
continuum clinique de sévérité croissante, en lien avec la pathogénicité des Ac, et 
aboutissant aux cas d’encéphalite pleinement constituées (197). Plusieurs études ont 
recherché la présence d’Ac ciblant le NMDA-R (antiGluN1 de type IgM, IgA, ou IgG, 
antiGluN2, ou de type ε2) en neuropsychiatrie, supposant un rôle étiopathogénique de 
ces marqueurs. Alors que plusieurs études ont confirmé la pathogénicité des IgG anti-
GluN1 en neurologie, peu d’études fonctionnelles ont démontré un effet des IgA ou 
des IgM. Les différentes revues quantitatives des Ac anti-GluN1 dans la schizophrénie 
confirment une séroprévalence accrue des IgG anti-NR1 en comparaison aux témoins, 
cependant l’incidence de ce marqueur reste relativement rare même au sein des PEP 
chez lesquels ils semblent plus fréquents (1,8%). Alors que les Ac anti-NMDA-R sont 
systématiquement retrouvés dans le LCR des encéphalites, aucune étude en 
psychiatrie n’a étudié le LCR des patients, en dehors de celle de Steiner où deux cas 
ont été rétrospectivement considérés comme d’authentiques encéphalites. De plus, le 
gold-standard pour la détection des Ac anti-NMDA-R dans les encéphalites repose sur 
la réalisation conjointe des trois différentes techniques précédemment citées. Hors, 
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seule l’étude de Masdeu a utilisé ces approches complémentaires, ne retrouvant pas 
de sujet ou de contrôle positif (184). Nous ne pouvons donc exclure que certains 
résultats de ces études constituent des faux-positifs. Une seule étude s’est intéressée 
à l’impact fonctionnel in vitro des Ac retrouvés chez les sujets schizophrènes. Hammer 
et al. suggèrent à l’appui d’un modèle animal que la différence entre les sujets 
schizophrènes et les témoins séropositifs anti-NMDA-R, résulte d’un défaut de 
perméabilité de la BHE liés à des traumatismes neurologiques ou des complications 
néonatales (163). Comme l’ont récemment souligné Titulaer et Dalmau, cette théorie 
semble infondée au regard des nombreux postulats erronés et limites de cette étude 
(198). Les auteurs présument de l’effet pathogène des sous-classes IgM et IgA qui n’a 
pourtant pas été établi solidement ou de leur pertinence clinique alors qu’ils semblent 
peu spécifiques comme le sont les Ac dirigés contre GluN2. La supposition selon 
laquelle les antécédents de traumatisme neurologique ou de complication néonatale 
sont susceptibles d’altérer de façon permanente la BHE, facilitant l’accès des Ac au 
SNC et induisant des déficits permanents chez les patients est également hâtive. Dans 
leur modèle animal, il n’existe pas de preuve que les Ac humains franchissent la BHE, 
accède au SNC et altère la fonction du NMDA-R. De plus, contrairement aux autres 
modèles murins d’hypofonctionnement NMDA-R, les auteurs observent une 
augmentation d’activité des souris en champ ouvert, et imputent cet effet 
comportemental aux seuls Ac anti-NMDA-R sans avoir pour autant recherché d’autres 
Ac anti-neuronaux.  
 
Notre étude a confirmé la présence des IgG anti-NR1 au sein d’un échantillon de PEP, 
dans une proportion supérieure (12,5%) à celle précédemment décrite dans la 
littérature. Les manifestations psychiatriques dans les EL anti-NMDA-R comme ceux 
des cas psychiatriques purs sont réputés difficiles à classer entre psychoses affectives 
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et non affectives, et les diagnostics retenus chez nos patients peuvent changer au 
cours de l’évolution de la maladie. Une évaluation psychiatrique ultérieure, permettrait 
peut-être de rectifier les diagnostics établis initialement. Bien que comparable à ceux 
de la majorité des autres études, notre effectif est de trop petite taille pour démontrer 
statistiquement des particularités cliniques chez les patients NMDAr+. Nos patients ne 
présentaient pas de signe manifeste de pathologie somatique lors de leur évaluation, 
cependant nous ne disposons pas d’examens cliniques somatiques ou 
complémentaires les concernant. Comme la majorité des précédentes études, notre 
méthode de détection ne reposait que sur une technique parmi les trois nécessaires 
au diagnostic de certitude, ne pouvant exclure encore le risque de faux-positifs. 
Les cytokines sont des molécules extrêmement labiles, dont le dosage requiert des 
conditions de prélèvement, de stockage et d’acheminement très strictes et 
standardisées. Nous ne pouvons exclure que le non-respect de certaines de ces règles 
puisse expliquer leur absence ou impacter nos résultats. De plus, nous n’avons pas 
pu prendre en compte l’IMC (indice de masse corporelle) dans leur comparaison 
contrairement à d’autres facteurs confondants potentiels (âge, sexe, origine ethnique, 
traitement). Différents auto-Ac « périphériques » ont été découverts chez les patients 
des deux groupes, ils sont parfois spécifiques de maladies auto-immunes 
potentiellement graves et peuvent précéder l’émergence des symptômes de plusieurs 
années. Pourtant ils peuvent également être présents chez des sujets sains, sous 
l’effet des traitements et dans d’autres situations pathologiques (cancer, dommages 
tissulaires étendus). Nous ne pouvons exclure, surtout pour les Ac dont les titres 
étaient faibles qu’il s’agisse de faux-positifs. Nous nous sommes également intéressés 
à l’existence chez nos patients d’infections neurotropes passées potentiellement 
inductrices de réponse anti-NMDA-R, il est cependant important de noter que ces 
infections sont relativement fréquentes en population générale et que la présence d’Ac 
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anti-infectieux ne peut permettre à elle seule de conclure quant au rôle 
étiopathogénique de ces agents infectieux dans le développement d’une rupture de 
tolérance aux molécules du soi. 
 
Questions en suspens et recommandations pour les futures recherches : 
 
La découverte de ce marqueur potentiellement pathogène dans les troubles 
psychotiques soulève auprès des psychiatres et des chercheurs en neurosciences, 
plusieurs questions que nous allons tenter d’aborder. Nous suggèrerons également 
certaines recommandations pour les futures recherches portant sur ce sujet. 
 
Sur le plan nosologique, selon la CIM-10 ou le DSM-5, la présence d’un marqueur 
biologique dont la pathogénicité serait établie, exclurait les diagnostics psychiatriques 
usuels de troubles psychotiques et ces patients recevraient probablement le diagnostic 
de « Trouble psychotique secondaire à une affection médicale générale ». La 
promesse de voir apparaitre certains marqueurs biologiques dans les classifications 
psychiatriques du DSM-5 n’a pu malheureusement être tenue. Néanmoins il est 
probable à l’avenir que la découverte de nouveaux marqueurs pathogènes comme le 
fit celle des Ac anti-synaptiques (anti-NMDA-R, anti-VGKC, anti-mGluR5…), rendra 
encore plus poreuse la frontière séparant les troubles mentaux fonctionnels et 
organiques. L’étude des PEP qui regroupent plusieurs diagnostics catégoriels dans ce 
sujet démontre une nouvelle fois la pertinence d’approche transnosographique dans 
l’étude des mécanismes étiopathogéniques en cause dans les troubles psychiatriques. 
 
Sur le plan clinique, ces résultats incitent les psychiatres à mieux identifier et prendre 
en charge les comorbidités inflammatoires et auto-immunes systémiques 
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fréquemment présentes chez les patients schizophrènes ainsi qu’à évoquer de façon 
systématique une étiologie organique en particulier encéphalitique (anti-NMDA-R, 
anti-VGKC, anti-mGluR5…) devant un premier épisode de psychose. Les patients 
schizophrènes séropositifs anti-NMDA-R pourtant dépourvus de manifestations 
neurologiques pourraient, comme l’a suggéré Kayser, avoir une EL méconnue et 
rechuter sous une forme plus complète de la maladie en absence de traitement adapté 
(148). La recherche d’une pathologie somatique (encéphalite, maladie auto-immune, 
cancer) devrait être réalisée systématiquement en cas de positivité du test, compte 
tenu de leur gravité potentielle et de l’existence de traitement curatif. Dans le contexte 
actuel de l’essor de la médecine personnalisée, l’identification de sous-groupe de 
patients chez qui ce marqueur biologique est associé à certaines caractéristiques 
cliniques (résistance et effets secondaires des traitements, comorbidités somatiques 
en particulier auto-immunes, signes neurologiques mineurs, âge de début inhabituel, 
ou autre atypicité clinique) ou paracliniques (anomalie à l’EEG, à l’IRM ou du LCR), 
pourrait indiquer des thérapeutiques plus proches des mécanismes étiopathogéniques 
responsables. 
 
Sur le plan physiopathologique, nous avons revu que le rôle pathogène des IgG anti-
GluN1 est largement établi dans les encéphalites mais qu’il reste à être démontré en 
psychiatrie, de même que celui des autres isotypes anti-GluN1 décrits. La recherche 
des épitopes ciblés, des isotypes présents, du site de production, des régions 
anatomiques de distribution, des effets cellulaires et moléculaires, ou la titration des 
Ac des patients psychotiques permettra d’évaluer leur pouvoir pathogène, et de 
clairement identifier les mécanismes physiopathologiques impliqués. Les mécanismes 
de production et les effets pathogènes des Ac anti-NMDA-R dans les EL, chez les 
patients psychotiques et les contrôles devront être comparés au moyen d’études in 
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vitro tissulaire, cellulaire et d’imagerie moléculaire. Ces résultats permettront de 
discuter la pertinence d’un modèle théorique considérant certains troubles 
psychotiques d’étiologie dysimmunitaire comme des encéphalites frustres situés dans 
un spectre clinique constitués de formes classiques mais aussi de formes 
neurologiques et psychiatriques pures. L’existence d’effets liés à ces Ac chez nos 
patients présuppose bien entendu leur accès au parenchyme cérébral ou leur 
synthèse locale. Plusieurs auteurs ont donc suggérer qu’une altération de la BHE était 
un facteur supplémentaire nécessaire aux effets psychotogéniques des Ac. Bien que 
la littérature semble en défaveur d’anomalies structurales majeures de la BHE dans la 
schizophrénie, l’hypothèse d’une dysfonction des cellules endothéliales qui la 
compose induite par le stress oxydatif et/ou une inflammation systémique semble 
vraisemblable chez certains patients (199). De plus dans certains tableaux 
neurologiques associés à la présence d’Ac anti-synaptique comme le syndrome de 
Morvan (Ac anti-CASPR2) les Ac ne sont pas retrouvés systématiquement dans le 
LCR (200). Les prochaines études devraient également rechercher ces Ac dans le 
LCR des patients séropositifs, ainsi qu’une éventuelle synthèse intrathécale (taux Ac 
LCR/sérum > 4), des bandes oligoclonales, des anomalies de la cellularité, une 
hyperprotéinorachie, ou une altération du rapport Albumine LCR/sérum reflet d’une 
altération de la BHE. L’hypothèse d’une prédisposition immunitaire et du rôle d’agent 
infectieux dans les mécanismes responsables du développement d’une réaction auto-
immune anti-NMDA-R reste à élucider aussi bien en neurologie qu’en psychiatrie. Les 
prochaines études devraient également préciser l’existence d’antécédents personnels 
ou familiaux de maladies auto-immunes et rechercher comme nous l’avons fait des 
auto-Ac périphériques. Certains agents infectieux sont susceptibles d’induire ces 
réactions par l’activation de lymphocytes auto-réactifs, par mimétisme moléculaire 
(réaction croisée avec un antigène du soi), ou suite à la libération dans la circulation 
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sanguine d’auto-antigène (NMDA-R) normalement isolé du système immunitaire par 
la BHE (dégâts tissulaires induits par infection du SNC, un traumatisme neurologique). 
Dans les formes paranéoplasiques, certains cancers ovariens comme les tératomes 
ou les cancers pulmonaires à petites cellules expriment des cellules nerveuses 
contenant des antigènes synaptiques expliquant le développement d’une réaction 
auto-immune en périphérie, les incidences de ces tumeurs dans les différentes formes 
cliniques associées aux Ac anti-NMDA-R (sujet sain, EL, ou trouble psychotique) 
devront être comparées. 
 
Avenir et perspectives : 
 
L’exploration des patients porteurs de ces Ac se poursuit puisque plusieurs d’entre eux 
ont été convoqués depuis 2013 au sein du service de psychiatrie de l’hôpital Henri 
Mondor, pour une nouvelle évaluation psychiatrique, confirmer la positivité du test 
dans le sérum et le LCR, et réaliser des examens complémentaires à la recherche 
d’autres signes d’encéphalite ou de l’existence d’une pathologie tumorale associée. 
Le projet ANR « Automobil » débuté en 2013 au sein du pôle de psychiatrie des 
hôpitaux universitaires Henri Mondor et d’autres services psychiatriques universitaires 
français va permettre de poursuivre l’étude du rôle de réactions auto-immunes anti-
synaptiques dans les PEP. Il permet de poursuivre les collaborations entre les 
différentes équipe de recherche (U955 Pr Leboyer, U940 Dr Tamouza, U1028, Pr 
Honnorat) qui m’ont accueilli au cours de mon année de Master 2,  en plus de l’équipe 
de l’institut interdisciplinaire de Bordeaux (UMR5297 Laurent Groc) et vise à : 
- Identifier et purifier des auto-Ac anti-synaptiques au sein d’une 
population de premier épisode psychotique,  
- Caractériser sur le plan clinique et immunologique les patients positifs 
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- Utiliser ces auto-Ac pour appréhender leurs conséquences 
fonctionnelles sur la mobilité des récepteurs et le fonctionnement 
neuronal au moyen d’études in vitro cellulaire et moléculaire  
Outre le projet « Automobil », plusieurs autres projets d’immunopsychiatrie sont en 
cours d’élaboration impliquant le service de psychiatrie de l’hôpital Albert Chenevier et 
seront pour moi l’occasion de poursuivre une activité clinique auprès de patients 
psychotiques, de satisfaire ma curiosité pour les relations complexes qui unissent le 
système immunitaire au système nerveux central, tout en contribuant  à une meilleure 
compréhension des causes responsables de pathologies psychiatriques sévères 
































En résumé, plusieurs des facteurs de risque génétiques et environnementaux 
identifiés dans les psychoses peuvent être à l’origine d’anomalies immuno-
infllammatoires et/ou de processus auto-immuns potentiellement pathogènes, dans 
les troubles psychotiques. L’hypofonctionnement du NMDA-R, qui est comme un 
mécanisme central dans la schizophrénie, pourrait être dû notamment à la formation 
d’acide kynurénique par la glie en réponse à une inflammation systémique ou une 
neuroinflammation de bas grade. De manière plus directe, les Ac anti-NMDA-R 
découverts dans les encéphalites limbiques interrogent sur le lien entre auto-immunité 
et dysrégulation glutamatergique dans les psychoses et la présence de formes 
psychiatriques pures potentiellement curables chez certains de nos patients. De fait, 
plusieurs équipes ont signalé leur présence dans le sérum de patients psychotiques 
et notre propre étude a confirmé une incidence relativement fréquente (12,5%) dans 
un échantillon de 40 sujets présentant un premier épisode psychotique. Cependant, 
les mécanismes physiopathologiques en cause restent à préciser et les effets 
pathogènes doivent être démontrés comme en neurologie, avant de discuter 
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1- Annexe 1 : Test NMDAr en cell-based assay sur cellules 
vivantes 
 
Jour 0 : Culture des cellules  
- Dans une plaque de 24 puits, incuber des lamelles de verres stériles avec de la 
poly-L-Lysine pendant 30 minutes 
- Rincer 3 fois à l‘eau stérile 
- Plater les cellules HEK à 80 000 cellules par puit avec du milieu DMEM + 10% de 
SVF (sérum de veau fœtal)  
- Incuber à 37°C dans un incubateur avec 5% de CO2 
Jour 1 : Transfection  
- Transfecter les cellules avec l’ADN codant pour la sous-unité NR1 du récepteur 
NMDA couplé à la GFP ainsi que la sous-unité NR2b, en utilisant le kit de 
lipofectamine LTX (Invitrogen) : 
NR1-GFP 0,375 µl / puit 
NR2b 0,300 µl / puit 
DMEM 100 µl / puit 
Reagent plus 0,500 µl / puit 
Incubation 5 minutes à température 
ambiante 
Liopectamine 1, 250 µl / puit 
Incubation 30 minutes à température 
ambiante 
 
- Remplacer le milieu de culture par 400 µl de DMEM + kétamine (500 µM) et 100 µl 
du mix de transfection 
Jour 2 : Changement du milieu 
- Remplacer le milieu de culture par 500 µl de DMEM + 10 % de SVF 
Jour 3 : Test avec le sérum 
- Diluer les échantillons au 1/10ème dans du DMEM-HEPES-BSA 1%-NGS 5 % 
(Normal Goat Serum), centrifuger 5 min à 10 K rpm 
- Aspirer le surnageant et laver deux fois avec 300 µl de DMEM-HEPES 
- Ajouter les dilutions dans les puits et incuber 4h à 22°C 
- Laver 5 fois avec 300 µl de solution de lavage (DMEM-HEPES) 




- Laver 3 fois avec 300 µl de DMEM-HEPES 
- Ajouter la solution de l’anticorps secondaire (Cy3 goat anti-human) dilué au 
1/1200ème et le DAPI dilué au 1/200ème dans la solution de dilution 
- Incuber une heure à température ambiante à l’obscurité 
- Laver deux fois avec la solution de lavage puis 3 fois avec 300 µl de PBS 
- Faire un montage lame/lamelle puis observer au microscope à fluorescence 
2- Annexe 2 : Maladies auto-immunes et auto-anticorps 







AAN IF 1/80 




IF 1/40 Hépatites auto-immunes, Cirrhose biliaire primitive 
ANCA IF 1/40 












Chorus™ > 18 IU/mL Diabète de type 1 
Anti-FI Chorus™ > 18 IU/mL Anémie de Biermer 


















La schizophrénie est une pathologie sévère dont les mécanismes étiopathogéniques restent mal connus. 
L’hypothèse de mécanismes auto-immuns pathogènes dans les psychoses est confortée par de nombreux 
travaux. Une inflammation périphérique ou une neuroinflammation de bas grade sont susceptibles de 
contribuer à l’hypofonctionnement du récepteur glutamatergique NMDA qui est un mécanisme central dans la 
schizophrénie. Les encéphalites à anticorps anti-récepteur NMDA constituent un sujet passionnant pour 
étudier le rôle de processus auto-immuns dans la genèse de symptômes psychotiques. Cette maladie est 
associée de façon spécifique à des IgG anti-NR1 dans le LCR, induisant une diffusion hors de la synapse et 
une endocytose du récepteur. L’existence de formes psychiatriques pures et de ces anticorps dans le sérum 
de patients schizophrènes suggèrent que certains cas de schizophrénies pourraient être considérés comme 
des encéphalites frustres. Dans notre étude, 5 patients (12,5%) sur 40 ayant un premier épisode de psychose 
présentaient des IgG anti-NR1 sériques, confirmant les résultats de précédentes études réalisées dans la 
schizophrénie. Alors que les effets pathogènes sont bien démontrés dans les encéphalites, l’implication de 
ces marqueurs dans la genèse des symptômes psychotiques dans la schizophrénie est débattue et leur 
pathogénicité doit être établie. L’identification de caractéristiques cliniques ou paracliniques chez les individus 
qui en sont porteurs pourraient permettre de proposer des thérapeutiques plus proches des mécanismes 
étiopathogéniques en cause. 
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Schizophrenia is a severe disease whose etiopathogenic mechanisms remaining poorly understood. The 
autoimmune hypothesis in psychosis is supported by many studies. Peripheral inflammation or low-grade 
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